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Presentazione 


PATRIZIA BURRA, STEFANO MILANI 


Lo scopo di questa nuova edizione del Ma- 
nuale UNIGASTRO è di offrire un testo facilmen- 
te fruibile agli studenti che seguono le lezioni e 
preparano l’esame di Gastroenterologia nei di- 
versi Corsi Integrati della Laurea Magistrale in 
Medicina e Chirurgia. 

I contenuti della precedente edizione sono 
stati come di consueto aggiornati per fornire ma- 
teriale didattico adeguato alla continua evoluzio- 
ne dei risultati della ricerca clinica e della ricerca 
di base, al fine di ottimizzare la preparazione de- 
gli studenti in previsione del loro prossimo inse- 
rimento come giovani medici in ambito clinico. 

Si è inoltre cercato di accogliere i suggeri- 
menti che gli stessi studenti, da sedi diverse, ci 
hanno fornito attraverso le risposte a un questio- 
nario che è stato loro proposto a tale scopo. Ciò 
si è tradotto nella scelta dei cinque contributi in- 
troduttivi del Manuale, coordinati dal professor 
Giuseppe Mazzella, che in questa edizione hanno 
come oggetto i seguenti temi: metodologia EBM, 
nutrizione, malnutrizione e obesità, il microbio- 
ta intestinale, immunità mucosale intestinale, 
tumori neuroendocrini gastrointestinali. 

Dopo la parte introduttiva, gli argomenti dei 
quarantasette capitoli di cui si compone il volume, 
scritti da specialisti rigorosamente selezionati dal 
Comitato editoriale, sono stati distribuiti in sei se- 
zioni affidate ciascuna a due Section Editors (SE) 
ea un coordinatore, membro del Comitato edito- 
riale, i quali ne hanno armonizzato i contenuti per 
evitare ripetizioni e differenze di approccio meto- 
dologico. Chiude il volume una settima sezione, 
“Emergenze in gastroenterologia”, coordinata dai 
professori Patrizia Burra e Giuseppe Frieri e com- 
posta da tre capitoli dedicati rispettivamente a: 
emorragie digestive, insufficienza epatica acuta e 
addome acuto. Da segnalare che tutte le sezioni 
iniziano con un capitolo riguardante la fisiopato- 
logia, come suggerito dagli studenti che hanno 
studiato sul precedente Manuale. 

La prima sezione, che si compone di nove ca- 
pitoli, è dedicata alle malattie dell'esofago, dello 
stomaco e del duodeno e ha come SE i profes- 
sori Leonardo Marzio e Vincenzo Savarino, con il 


coordinamento del professor Bruno Annibale. La 
seconda consta di quattro capitoli (capitoli 10-13) 
e ha come tema le patologie funzionali gastroin- 
testinali (SE professori Enrico Corazziari e Fran- 
cesco Luzza, con il coordinamento del professor 
Michele Cicala). La terza sezione, composta da 
sette capitoli (capitoli 14-20), riguarda le patolo- 
gie dell’intestino tenue e del colon e ha come SE 
i professori Dario Conte e Gabriele Riegler, con 
il coordinamento della professoressa Carolina 
Ciacci. La quarta sezione (capitoli 21-23) ha come 
argomento le malattie infiammatorie croniche in- 
testinali (SE professori Francesco Pallone e Gia- 
como Carlo Sturniolo, con il coordinamento del 
professor Giuseppe Frieri). Le malattie del fegato 
sono l’argomento dei 12 capitoli che compongono 
la quinta sezione (capitoli 24-35) coordinata dalla 
professoressa Patrizia Burra e i cui SE sono stati 
i professori Massimo Colombo e Antonio Craxì. 
E ancora nove sono i capitoli (capitoli 36-44) che 
compongono la sesta sezione (“Malattie delle vie 
biliari e del pancreas”, SE i professori Antonio 
Benedetti e Pier Alberto Testoni, con il coordina- 
mento del professor Giuseppe Mazzella). 

Ogni capitolo del Manuale vede riassunti 
all’inizio gli obiettivi didattici, che rappresenta- 
no una guida allo studio, e si chiude con l’indica- 
zione dei concetti chiave. 

Come nelle precedenti edizioni, l’opera si 
compone di un volume cartaceo e di contenuti 
multimediali. Tra i secondi, lo studente può tro- 
vare, organizzati con una metodologia interatti- 
va, esempi di casi clinici, di procedure diagnosti- 
che nonché schede di approfondimento. Quiz di 
autovalutazione a risposta multipla relativi agli 
argomenti trattati nel Manuale — quattro doman- 
de per ciascun capitolo — completano l’offerta. 

In questa edizione i contenuti multimedia- 
li saranno visibili direttamente sul computer 
per mezzo di un’apposita password riporta- 
ta alla fine del volume. Molta cura, come nella 
precedente edizione, è stata dedicata all’aspet- 
to grafico, con l’aggiunta di nuove immagini, e 
all’aggiornamento delle metodiche strumentali. 
Come per le passate edizioni, le immagini endo- 
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scopiche in bianco e nero saranno disponibili a 
colori in una sezione del sito UNIGASTRO allo 
scopo dedicata. Sono stati aggiornati i casi clini- 
ci, modelli di didattica molto utili e concreti per 
trasferire le nozioni in sapere da applicare nella 
vita quotidiana per i bisogni dei pazienti. Infine, 
la revisione delle domande a risposta multipla 
cerca di aiutare il discente nel percorso di auto- 
valutazione della preparazione, con la speranza 
che possa rappresentare un valido aiuto per su- 
perare brillantemente gli esami. 


In questa edizione il Comitato editoriale è 
stato composto dai membri del Comitato Di- 
rettivo di UNIGASTRO allo scopo di costituire 
una forte sinergia tra gli obiettivi formativi di 
UNIGASTRO per la disciplina Gastroenterologia 
e gli strumenti didattici adeguati, sinergia che ci 
auguriamo caratterizzi questo Manuale a benefi- 
cio dei giovani che lo studieranno. 

Un sentito ringraziamento a tutti gli Autori, ai 
Section Editors e a tutti i membri del Comitato 
Editoriale per il lavoro svolto. 





Metodologia EBM 


CALOGERO CAMMÀ, ITALO VANTINI 


Introduzione 


La medicina ha una doppia natura: una in- 
variante, cioè scienza dell’universale, ed una 
variabile, cioè la clinica, come scienza applicata 
all'individuo. Il concetto che un'entità biologica, 
come è l’uomo, sia al tempo stesso organismo ed 
individuo facilita la comprensione di queste due 
nature. Nel corso del tempo la medicina clinica 
è andata dotandosi di strumenti e metodologie 
capaci di affrontare l’intrecciarsi di regole uni- 
versali e bisogni individuali, di scienza e valori. 
Malattia e paziente non sono le rispettive facce, 
universale ed individuale, di fenomeni biologi- 
ci, ma rappresentano una diversa complessità, 
biologica e bio-psico-sociale, di un problema 
cui dare risposta. La medicina del singolo caso, 
dell'esperienza, del sapere e dell’intuizione del 
singolo medico, che a lungo ha fornito una rispo- 
sta in qualehe modo compromissoria in questa 
dualità, è stata sostituita da un sapere fortemen- 
te derivato dalla ricerca scientifica applicata 
alla medicina clinica. Le decisioni non possono 
più essere opinion-based o solo experience- 
based bensì evidence-based, imponendosi sem- 
pre più diffusamente l’Evidence-based Medicine 
(EBM). La EBM rappresenta ormai un nuovo pa- 
radigma per la pratica medica: essa limita il va- 
lore dell’intuizione, dell'esperienza clinica non 
sistematizzata, ma anche del semplice razionale 
fisiopatologico, e sottolinea come siano le prove 
derivate dalla ricerca scientifica alla base delle 
nostre decisioni terapeutiche e diagnostiche. 
L'EBM promuove l’osservazione, la raccolta e 
l'approccio critico ai dati derivati dalla ricerca 
scientifica indipendente più seria e robusta di- 
sponibile. Essa fornisce risposte operative a do- 
mande di salute rispondibili, e integra le migliori 
prove scientifiche disponibili con l’esperienza 
clinica sistematizzata e condivisa dalla comuni- 
tà scientifica e professionale, ed i diritti, le pre- 
ferenze, i bisogni individuali. Impiegata con giu- 
dizioso buon senso, è alla base degli strumenti 
operativi per le decisioni terapeutiche e diagno- 
stiche nella pratica clinica. 


La medicina basata 
sulle evidenze 


La medicina basata sulle evidenze (Eviden- 
ce-based Medicine, EBM) rappresenta una me- 
todologia finalizzata a basare la pratica clinica 
e le decisioni che il medico prende ogni giorno 
sui risultati derivanti dalle migliori informazioni 
della ricerca scientifica. Gli strumenti principa- 
li dell’EBM sono rappresentati dai trial clinici e 
dalle metanalisi (MA). 

Il trial controllato randomizzato, in inglese 
Randomised Controlled Trial (RCT), rappresen- 
ta lo standard di riferimento per la valutazione 
comparativa dell’efficacia di un nuovo farmaco 
o di un qualunque altro intervento terapeutico. Il 
trial controllato è pertanto un rigoroso strumen- 
to metodologico in grado di modificare gli stan- 
dard di trattamento. Sulla base delle prove di 
efficacia (evidenze) fornite dagli RCT, le autorità 
regolatorie internazionali e nazionali autorizza- 
no l'utilizzo dei nuovi farmaci nella pratica clini- 
ca. Si definisce controllato un trial che confronta 
un trattamento innovativo con un trattamento di 
controllo, che può essere rappresentato dallo 
standard di cura attuale o, in mancanza di que- 
sto, dal placebo o da nessun trattamento. 

Il processo di randomizzazione ha due obiet- 
tivi principali: 

1. Generare due o più gruppi che siano real- 
mente confrontabili, e cioè che abbiano ca- 
ratteristiche cliniche sovrapponibili per i fat- 
tori prognostici noti, ma anche per potenziali 
fattori prognostici non ancora identificati. La 
possibilità di bilanciare i due gruppi a con- 
fronto (trattamento innovativo versus pla- 
cebo) anche per fattori prognostici non noti 
rappresenta il vantaggio della randomizza- 
zione su altre tecniche di controllo del con- 
fondimento quali la stratificazione, il Match- 
ing degli studi caso-controllo e i modelli di 
analisi multivariata. 

2. Evitare errori sistematici di selezione (se- 
lection bias), e cioè la sistematica assegna- 
zione di uno dei trattamenti a confronto da 
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parte del medico a pazienti con particolari 

caratteristiche cliniche, errore sistematico 

che potrebbe generare uno sbilanciamento 
nelle caratteristiche cliniche dei gruppi da 
confrontare. 

I trial clinici sono sperimentazioni multi- 
centriche di ampie dimensioni, nelle quali con- 
fluiscono dati prodotti da un elevato numero 
di centri che partecipano alla sperimentazio- 
ne. L’'elevato numero di centri che partecipa 
alla sperimentazione è legato alla necessità di 
accorciare il periodo di arruolamento dello stu- 
dio necessario per raggiungere la dimensione 
campionaria pianificata. Vengono classicamente 
definiti come trial clinici di fase III quegli stu- 
di che, facendo seguito alla fase I (valutazione 
della sicurezza del nuovo farmaco) e alla fase II 
(identificazione della dose con il miglior profi- 
lo di efficacia), valutano l'efficacia del farmaco 
innovativo rispetto al precedente standard di 
cura. L'elevata dimensione campionaria dei trial 
registrativi di fase III è legata agli incrementi di 
efficacia relativamente modesti attesi dai tratta- 
menti innovativi rispetto allo standard di cura 
attuale. Infatti, la probabilità che un trattamento 
innovativo si dimostri superiore allo standard di 
cura in maniera statisticamente significativa di- 
pende non solo dall’incremento di efficacia atte- 
so ma anche dalla dimensione campionaria. Per- 
tanto trattamenti innovativi con relativamente 
modesti incrementi di efficacia richiedono studi 
registrativi di ampie dimensioni campionarie. 

Il disegno e la conduzione di studi registrati- 
vi di ampie dimensioni, i cosiddetti megatrial, 
causano non soltanto un notevole aumento dei 
costi di queste sperimentazioni cliniche, che 
si ripercuotono in un sempre maggiore costo 
dei farmaci innovativi, ma anche un notevole 
incremento della complessità di questi trial, 
principalmente legato all’evidente eterogeneità 
clinica dei differenti centri partecipanti allo stu- 
dio. Oggi è pertanto divenuto di fondamentale 
importanza non soltanto valutare gli RCT con 
strumenti in grado di quantificare la loro effetti- 
va qualità metodologica, ma anche giudicare se 
le evidenze prodotte siano veramente in grado 
di modificare la pratica clinica reale. È emersa 
quindi la necessità di andare oltre una semplice 
valutazione metodologica dello studio clinico, 
valutando anche la sua trasferibilità alla pratica 
clinica quotidiana. 


Le evidenze prodotte da un trial 
possono modificare le nostre 
decisioni terapeutiche? 


Per rispondere a questa domanda riportiamo 
nove punti che riteniamo rilevanti per valutare la 
validità interna (riproducibilità) e quella esterna 
(trasferibilità) di un ROT. 

1. Il trial clinico deve essere disegnato per ri- 
spondere a un quesito clinicamente rilevante 
e deve essere generato sulla base di un’ipote- 
si scientifica nuova. 

2. Studi clinici multicentrici condotti reclutan- 
do pazienti da un gran numero di centri cli- 
nici differenti, anche in termini puramente 
geografici, possono generare risultati poco 
trasferibili alla pratica clinica. Questa bassa 
trasferibilità dei risultati dagli RCT alla pra- 
tica reale, conosciuta anche come bassa vali- 
dità esterna di uno studio clinico, può diven- 
tare rilevante quando ciascuno dei numerosi 
centri che partecipano allo studio clinico re- 
cluta un modesto numero di pazienti o anche 
quando il numero di pazienti reclutati è mol- 
to differente nei diversi centri partecipanti. 

3. Una descrizione accurata e completa delle 
modalità di reclutamento e inclusione dei pa- 
zienti dello studio rappresenta un requisito 
fondamentale per valutare la validità esterna 
di uno studio clinico, cioè la trasferibilità dei 
risultati dalla sperimentazione clinica alla 
pratica. Dovrebbero pertanto essere sempre 
riportate accurate informazioni sulla fase di 
screening dei pazienti da reclutare, sul nume- 
ro e sulle caratteristiche cliniche dei pazienti 
eleggibili rispetto ai pazienti effettivamente 
inclusi. 

4. Un punto molto rilevante nella valutazione 
del profilo di efficacia e sicurezza di un far- 
maco innovativo è rappresentato da un'accu- 
rata e precisa raccolta di dati sulle differenze 
osservate nello studio clinico tra la schedula 
di trattamento inizialmente pianificata (dose 
intended) e la quantità di farmaco effettiva- 
mente ricevuta da ogni singolo paziente (dose 
received). Quando sono presenti differenze 
marcate tra dose intended e dose received esi- 
stono reali problemi di trasferibilità del pro- 
tocollo di trattamento pianificato nello studio 
clinico alla pratica clinica quotidiana. 

5. Un punto critico nella valutazione della reale 
utilità clinica di un trial è rappresentato dal 
gruppo di controllo. Il trattamento innovati- 
vo deve essere sempre confrontato con la mi- 
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gliore terapia disponibile (standard of care). 

In presenza di trattamenti di documentata 

efficacia, non è infatti eticamente accettabi- 

le che i pazienti reclutati ricevano un tratta- 
mento placebo o siano trattati con protocolli 

di trattamento giudicati sub-ottimali. 

. L'efficacia di un nuovo trattamento andrebbe 

valutata non soltanto su end-point surrogati 

di breve durata, ma soprattutto su end-point 

veri di lunga durata, quali la sopravvivenza 

globale o la sopravvivenza libera da malattia. 

. Esiste un consenso tra clinici e biostatistici 

sulla migliore modalità di analisi dei risultati 

di un trial. L'analisi primaria dei risultati di 

un RCT deve essere effettuata confrontando 

i pazienti secondo il gruppo di randomizza- 

zione assegnato originariamente, prescin- 

dendo dal trattamento realmente ricevuto. 

Questo metodo di analisi è definito /ntention 

To Treat (ITT). Tuttavia, anche nel trial nel 

quale i pazienti vengono reclutati e monito- 

rati nel modo migliore, osserveremo pazienti 
che, dopo essere stati randomizzati a un de- 
terminato gruppo di trattamento: 

a. decidono di non partecipare allo studio; 

b. una volta iniziato un trattamento passano 
o devono essere fatti passare al trattamen- 
to alternativo (cross-0ver); 

c. devono, per ragioni obiettive, o vogliono, 
per motivi di compliance soggettiva, ridur- 
re o interrompere il trattamento inizial- 
mente programmato; 

d. vengono persi durante il periodo di osser- 
vazione dello studio per le ragioni più varie. 

È evidente che se tutte queste possibili de- 

viazioni dal protocollo originale (violazioni) 

sono sostanziali, i due gruppi che alla fine 
confronteremo nell’analisi di efficacia di un 
determinato trattamento potranno essere 
significativamente differenti rispetto ai due 
gruppi originariamente randomizzati. Effet- 
tuare l’analisi escludendo i pazienti che per 
qualunque motivo non hanno completato 
la schedula di trattamento originariamen- 
te assegnata (analisi cosiddetta treatment 
received o per-protocol) fa venire a man- 
care la garanzia legata al processo iniziale 
di randomizzazione. In altri termini, più il 
sottogruppo di pazienti che effettivamente 
hanno completato lo studio è piccolo rispet- 
to al gruppo originariamente randomizzato, 
maggiori saranno le probabilità che questo 
sottogruppo abbia caratteristiche cliniche 
significativamente diverse dall'intero gruppo 
originariamente randomizzato. Non vi sono 


pertanto garanzie che i due sottogruppi così 
selezionati siano effettivamente comparabili. 
Limitare la valutazione di efficacia soltanto ai 
pazienti che hanno ricevuto l’intera schedula 
di trattamento pianificata introduce nell’a- 
nalisi dei risultati un bias notevole, legato 
alla tollerabilità del trattamento. In contesti 
clinici nei quali si disponga di un trattamen- 
to efficace ma gravato da significativi effetti 
collaterali, un'analisi condotta soltanto con il 
metodo del Treatment Received (TR) quasi 
sempre conduce a una sovrastima del reale 
beneficio di quel trattamento. 


. Molto spesso nei trial clinici mancano accu- 


rate e standardizzate misure di tollerabilità, 
di compliance e di aderenza alla terapia. La 
semplice descrizione del numero e del tipo 
di effetti collaterali osservati non è, infatti, 
sufficiente. Come non è sufficiente riportare 
soltanto il numero dei pazienti che hanno so- 
speso il trattamento o il numero dei pazienti 
nei quali è stato necessario ridurre la dose 
del farmaco inizialmente pianificata. Anche 
in presenza di dati accurati su tollerabilità e 
aderenza alla terapia, la valutazione sul rea- 
le profilo di rischio di un trattamento resta 
complessa e difficile sia per il breve orizzon- 
te temporale nel quale il trial viene condotto, 
sia per l’iperselezione della popolazione re- 
clutata. 


. L'ultimo punto riguarda l'associazione che 


è stata osservata, in numerosi e differenti 
contesti clinici, tra i risultati favorevoli al 
nuovo trattamento sperimentale e la spon- 
sorizzazione dello studio clinico da parte 
dell’industria farmaceutica. È stato riportato 
che negli studi sponsorizzati si è osservato 
un significativo eccesso di risultati positivi 
del trattamento sperimentale, suggerendo 
una qualche forma di bias a favore del nuovo 
farmaco in corso di sperimentazione. Spesso 
questo eccesso di risultati favorevoli viene 
osservato nell’ambito di megatrial registrati- 
vi di fase III. Le ragioni di questa associazione 
tra sponsorizzazione e conclusioni dello stu- 
dio sponsorizzato dall'industria farmaceuti- 
ca non sono facilmente identificabili, poiché 
un'analisi formale della qualità metodologica 
di questi trial clinici dimostra come tutti que- 
sti studi abbiano elevati standard di qualità. 
Spesso, pazienti e centri inclusi in trial regi- 
strativi di fase III rappresentano una popola- 
zione altamente selezionata, con caratteristi- 
che cliniche e modalità di conduzione dello 
studio significativamente differenti dal mon- 
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do della pratica clinica quotidiana. Sarebbe 
pertanto utile che, dopo trial clinici di fase 
III con finalità registrative, fossero disegnati 
trial pragmatici finalizzati all’ottimizzazione 
delle terapie nella pratica clinica quotidiana, 
condotti su coorti di pazienti effettivamente 
rappresentative del mondo reale. 


Come fare una sintesi 
delle evidenze provenienti 
da trial clinici differenti? 


La crescita esponenziale del numero dei trial 
condotti in gastroenterologia ed epatologia, as- 
sociata alla crescente complessità strutturale 
dei trial multicentrici attualmente disegnati e 
alle differenze nella qualità metodologica degli 
studi pubblicati, ha contribuito a generare risul- 
tati non conclusivi, differenti e talvolta conflit- 
tuali. Gli studi clinici disponibili in letteratura 
possono fornire risultati contrastanti anche a 
causa della diversità delle popolazioni recluta- 
te nello studio e/o delle schedule di trattamen- 
to impiegate. Infine le evidenze prodotte da un 
singolo RCT possono risultare non conclusive a 
causa dell’insufficiente dimensione campionaria 
dello studio. Bisogna inoltre considerare che la 
ricerca delle evidenze scientifiche deve avveni- 
re in maniera sistematica e riproducibile, e che 
le raccomandazioni cliniche che scaturiscono 
dall’analisi critica delle evidenze scientifiche de- 
vono riflettere il tipo/qualità degli studi originali. 
La tabella 1 mostra un approccio generalmente 
accettato di classifica della forza delle evidenze, 
che scaturisce da vari tipi di studi. 

Con poche eccezioni, tutti i trattamenti in- 
trodotti nella pratica clinica negli ultimi decen- 
ni sono stati sperimentati mediante RCT. Nel 
caso di RCT multipli, i loro risultati sono stati 
spesso valutati cumulativamente in una (o più) 
revisioni sistematiche, di solito quantitative. La 
metanalisi (MA) nasce dalla necessità di avere 
uno strumento efficace e affidabile di valutazio- 
ne degli effetti di un intervento terapeutico, non 
sempre soddisfatta dai dati disponibili in lettera- 
tura. La MA è una tecnica clinico-statistica che, 
attraverso un processo formale d’integrazione 
sistematica dei dati provenienti da diverse spe- 
rimentazioni cliniche su uno stesso trattamento, 
consente una successiva aggregazione dei ri- 
sultati dei singoli studi in un’unica stima quan- 
titativa cumulativa (pooled) degli effetti. Nella 
definizione di MA non è richiesto che i dati da 


We ee 


Tabella 1 
Gradi di raccomandazione e livelli di evidenza 


Evidenza da ampi trial controllati randomizzati (RCT) o revisioni 
sistematiche (anche metanalisi) di multipli RCT 

Evidenza da almeno uno studio di coorte di alta qualità 

Evidenza da almeno un RCT di moderata dimensione campionaria, 
o una metanalisi di piccoli RCT che complessivamente abbia un 
moderato numero di pazienti 


Evidenza da almeno un RCT 
GRADO B 


TOTTI TTI NOTITIA 


Evidenza da almeno uno studio di coorte non randomizzato di alta 
qualità 

Evidenza da almeno uno studio caso-controllo di alta qualità 
Evidenza da almeno una serie di casi di alta qualità 


GRADO C 


integrare provengano esclusivamente da studi 

clinici randomizzati; esistono, infatti, tecniche 

di MA che possono essere applicate anche a stu- 

di osservazionali o a studi caso-controllo. Tutta- 

via le MA degli RCT rappresentano gli strumenti 

più affidabili per la valutazione dell'efficacia dei 
trattamenti. Nel dettaglio, gli obiettivi della MA 
possono essere così definiti: 

e fornire una sintesi dei risultati disponibili su 
uno specifico problema clinico, generando 
evidenze definitive anche quando i dati esi- 
stenti sono dissimili o contrastanti; 

e acquisire una potenza statistica maggiore ri- 
spetto ai singoli studi; 

e ottenere una stima più precisa dell’efficacia 
degli interventi terapeutici; 

* fornire indicazioni su nuovi studi, possibili 
o necessari, e sulle dimensioni campionarie 
richieste; 

e dare risposte a nuovi quesiti che possono 
emergere valutando i diversi studi clinici. 


Una MA richiede una metodologia precisa e 
rigorosa che deve rispettare alcune fasi fonda- 
mentali: 

e definizione del quesito e dell’obiettivo dello 
studio; 

e definizione dei criteri d’inclusione ed esclu- 
sione degli studi; 

e ricercaesaustiva di tutti gli studi pubblicati; 

e analisi critica dei trial inclusi nella MA, se- 
condo un protocollo definito in precedenza 

(caratteristiche dei pazienti, modalità di som- 


METODOLOGIA EBM XIX 


ministrazione del trattamento, end-points, 

follow-up); 

* estrazione dei dati; 

* definizione delle procedure statistiche; 

* interpretazione dei risultati con particolare 
riguardo alla valutazione delle eterogeneità 
eventualmente presenti tra i diversi studi; 

* valutazione della qualità dei trial e dei possi- 
bili bias della MA. 

La MA richiede pertanto la formalizzazione 
di un rigoroso protocollo iniziale nel quale ven- 
gano chiaramente definiti gli obiettivi e le ipotesi 
da saggiare, i criteri per l’identificazione degli 
studi clinici da valutare, nonché le informazioni 
da estrapolare e analizzare. Definire chiaramen- 
tela domanda clinica cui si vuole dare una rispo- 
sta è fondamentale per la successiva raccolta 
degli studi da esaminare. 

Una volta identificati gli studi inclusi nella 
MA, l’analisi dei lavori prevede la valutazione del 
tipo di pubblicazione (full-paper o abstract), del 
disegno dello studio con particolare attenzione 
agli aspetti metodologici riguardanti le modali- 
tà di randomizzazione, la cecità, la modalità di 
valutazione degli outcome, nonché l’accuratezza 
con cui vengono riportati violazioni di protocol- 
lo e drop-out. 

Gli studi potenzialmente eleggibili per l’in- 
clusione in una MA possono pertanto presenta- 
re eterogeneità sia nelle caratteristiche cliniche 
dei pazienti inclusi sia nel disegno e nella qualità 
metodologica degli studi valutati. L'eterogeneità 
clinica descrive le diversità cliniche relative ai 
pazienti inclusi, agli interventi terapeutici e agli 
outcome. I fattori che possono potenzialmente 
influenzarla sono: 

* contesto geografico e sanitario in cui lo stu- 
dio è eseguito; 

* età, sesso, diagnosi e severità di malattia dei 
pazienti arruolati; 

* trattamenti farmacologici concomitanti as- 
sunti eventualmente; 

e doseeschedula di trattamento; 

* outcome valutati. 

Le differenze nel disegno, nella conduzio- 
ne e nell’analisi dei risultati dei diversi studi 
possono generare un’ulteriore eterogeneità sul 
piano della qualità metodologica degli studi in- 
seriti. Centrale, nella conduzione di una MA, è 
il problema della combinabilità dei risultati dei 
singoli studi per ottenere una stima cumulativa 
dell'effetto del trattamento e della sua variabili- 
tà. La decisione di aggregare i risultati di studi 
clinici differenti si basa sulla cumulabilità delle 
caratteristiche cliniche dei pazienti e delle carat- 


teristiche metodologiche dei trial, tenuto conto 
che non è metodologicamente corretto tentare 
di aggregare trial clinicamente e strutturalmente 
disomogenei. 

Un limite intrinseco della MA è rappresentato 
dalla sua natura retrospettiva. È evidente come 
errori strutturali o metodologici dei singoli trial 
inclusi nella MA si ripercuotano necessariamen- 
te sull’affidabilità delle conclusioni della MA. Se 
la qualità dei trial inclusi in una MA è bassa, sarà 
bassa anche la qualità delle conclusioni generate 
dalla MA. Un altro limite delle MA convenziona- 
li è rappresentato dall'utilizzo di dati aggregati, 
cioè ricavabili esclusivamente dalle pubblicazio- 
ni dei singoli studi, non essendoci la possibilità 
da parte di chi conduce una MA di accedere di- 
rettamente ai database degli studi originali. Va 
sottolineato che quando si usano dati aggregati 
è difficile valutare differenze di distribuzione di 
fattori di rischio importanti come età, sesso, ecc. 
In questa prospettiva la MA per dati individua- 
li, avendo l’accesso ai database dei singoli trial, 
consente un'analisi più accurata sia dei risultati 
globali sia dei risultati in differenti sottogruppi 
di pazienti. 


Medicina personalizzata 


Negli ultimi anni si è sviluppato un crescente 
interesse verso un nuovo approccio metodolo- 
gico alle decisioni cliniche rappresentato dalla 
medicina personalizzata. L'approccio nuovo del- 
la “medicina personalizzata” sta nell’identifica- 
zione di caratteristiche demografiche, geneti- 
che e cliniche del singolo paziente in grado di 
modificare il decorso clinico e la risposta a un 
determinato trattamento. Medicina persona- 
lizzata non significa letteralmente la creazione 
di farmaci o dispositivi medici che siano indi- 
vidualizzati per un singolo paziente, ma piut- 
tosto la capacità di classificare gli individui in 
sottopopolazioni, che differiscono nella suscet- 
tibilità o nel decorso clinico di una particolare 
malattia o nella risposta a un trattamento speci- 
fico. Nonostante la crescente attenzione rivolta 
alla medicina personalizzata si sia ampiamente 
focalizzata sull’interazione tra caratteristiche 
genetiche dell’individuo e malattia, in realtà una 
vera personalizzazione delle cure deve tenere 
conto di tutte le caratteristiche fisiopatologiche 
e cliniche potenzialmente in grado di influenza- 
re i risultati di un trattamento e quindi il proces- 
so della decisione clinica. 

Questa forte necessità di personalizzare le 
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cure nasce da un limite strutturale assai evi- 
dente dell’EBM tradizionale rappresentato dal- 
la sopravvalutazione dell’effetto medio di un 
trattamento come quantificato dai megatrial 
registrativi o dalle MA. Il risultato dell'efficacia 
di un nuovo trattamento stimato dai trial e dal- 
le MA rappresenta soltanto l’effetto medio del 
trattamento nella specifica popolazione inclusa 
nello studio e tale effetto è spesso la risultante 
di effetti terapeutici assai differenti, favorevoli 
o sfavorevoli, in base ai differenti profili clinici 
dei pazienti inclusi in quello studio o in quella 
MA. Trial registrativi e MA sono quindi partico- 
larmente esposti al cosiddetto ecological bias. 
L'effetto terapeutico misurato su una coorte di 
pazienti con un’età media di 50 anni può non 
essere direttamente trasferibile al singolo pa- 
ziente che ha una età di 50 anni. L'importanza di 
tale personalizzazione è facilmente riconosci- 
bile quando una terapia raccomandata da una 


linea-guida non sia di beneficio per il singolo 
paziente. Questo consente di migliorare non 
soltanto l'efficacia del trattamento ma anche il 
profilo di costo-efficacia. 
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Nutrizione, malnutrizione e obesità 


GIUSEPPE MAZZELLA, FILOMENA MORISCO 


Il termine “dieta” deriva dal greco òLatta e si- 
| gnifica “stile di vita”, un concetto ben diverso da 
quello che oggi gli viene attribuito dal linguaggio 
comune, che tende a ridurlo ad un “periodo di 
‘astinenza da cibo per ragioni di salute o esteti- 
che”. Nella sua accezione più corretta e concreta 
la dieta riguarda le quantità di cibo assunte, le 
sue modalità di cottura e di preparazione, il nu- 
‘mero ed il ritmo dei pasti durante l’intera giorna- 
taelaloro presentazione, mettendo in relazione 
. tra loro fattori fisiologici, psicologici, sociali e 
culturali. Ciascuno pertanto segue una propria 
dieta, un proprio “stile alimentare”, che influen- 
zano il proprio stato di salute: per questa ragio- 
ne la medicina fin dalle sue origini ha rivolto la 
propria attenzione all’alimentazione e alle sue 
conseguenze. Lo stesso Ippocrate (460-377 a.C.), 
2500 anni fa, affermava già che “se potessimo 
garantire a ciascun individuo una buona alimen- 
tazione e moto a sufficienza avremmo trovato il 
cammino migliore verso la salute”. 
._—Sel’alimentazione è un atto volontario, ap- 
preso ed influenzato da fattori culturali, sociali, 
psicologici, simbolici, climatici, modificabile a 
piacimento, che compiamo per soddisfare l’ap- 
petito e la sete, la nutrizione, invece, è un pro- 
cesso fisiologico, involontario, che l’organismo 
| compie per assumere i nutrienti di cui necessita. 
Il nutrirsi è pertanto un’azione involontaria con- 
seguente alla digestione, all’assorbimento e al 
trasporto dei macro e micronutrienti. 
Inutrienti sono suddivisi in macronutrienti 
(carboidrati, lipidi, proteine e acqua) e micro- 
nutrienti (sali minerali e vitamine), che devono 
essere assunti in quantità sufficienti per soddi- 
sfare i fabbisogni dell’organismo e garantirne il 
benessere. Possono avere funzione energetica 
(carboidrati, grassi e proteine), plastica (protei- 
ne e grassi) o regolatrice (vitamine, sali minerali 
eacqua). 


Si ringrazia la Dottoressa Natalia Mazzella (DIMEC — 
SSD Malattie del Metabolismo e Dietetica Clinica — Policlini- 
co S. Orsola-Malpighi). 


Gli alimenti, invece, sono le fonti dei nu- 
trienti e comprendono i seguenti gruppi ali- 
mentari: latte e derivati; carne, pesce, uova; 
legumi; cereali e tuberi; verdure e ortaggi; frutta; 
grassi da condimento; acqua; bevande alcoliche; 
bevande analcoliche; dolciumi. 

Il fabbisogno calorico giornaliero è l’ap- 
porto di energia di origine alimentare destinato 
a compensare il dispendio energetico necessario 
per partecipare alla vita sociale ed economica e 
che sia compatibile con il mantenimento di un 
buono stato di salute. Esso è determinato: 

e dallaquantità di energia utilizzata da un indi- 
viduo a riposo, a digiuno da 12-14 ore, in con- 
dizioni di totale rilassamento psico-fisico, per 
garantire le funzioni vitali dell’organismo, 
[metabolismo basale (MB)], ed influenzato 
da sesso, età, composizione corporea, stato 
ormonale, gravidanza, allattamento, tempe- 
ratura ambientale, ecc. Esso normalmente 
rappresenta circa il 60-70% del dispendio 
energetico totale; 

e dall’effetto termogenico indotto dal movi- 
mento, [metabolismo cinetico (determina- 
to dal tipo di attività svolte durante la giorna- 
ta, tra cui lo sport ed il tipo di lavoro)]. Esso 
rappresenta circa il 15-30% del fabbisogno 
calorico giornaliero; 

e dalla termogenesi indotta dalla dieta 
(TID) determinata dalla resa digestiva dei 
vari alimenti e dalla tipologia e dalla quantità 
di cibo ingerito. Essa rappresenta il 7-15% del 
dispendio energetico totale. 

Per calcolare il fabbisogno energetico gior- 
naliero di un soggetto è pertanto necessario 
sommare il metabolismo basale a quello cineti- 
co. Per valutare tali valori esistono metodi em- 
pirici (formule), ma anche metodi diretti (cfr. 
calorimetria indiretta). 

I fattori che influenzano lo stato di nutri- 
zione di un organismo comprendono: 

e fattori biologici (sesso, età, composizione 
corporea, stato ormonale, gravidanza, allatta- 
mento, temperatura ambientale, digestione, 
assorbimento, metabolismo e catabolismo); 
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e fattori psicologici (desiderio di mangiare, ap- 
petito, palatabilità del cibo); 

e fattori sociali (disponibilità del cibo, abitudi- 
ni culturali); 

e metabolismo cinetico; 

presenza di malattie. 

Esso può essere definito come la risultante 
dell'equilibrio tra apporto bilanciato ed adegua- 
to di nutrienti e fabbisogni dell’organismo. 

La valutazione antropometrica dello stato 
nutrizionale comprende almeno due misurazioni: 
1. lamisurazione del peso e della statura; 

2. la misurazione delle circonferenze e delle 
pliche. 

Il peso corporeo (Body Weight, BW) è un 
indicatore grossolano della composizione cor- 
porea e del bilancio energetico. Esso rappre- 
senta la somma dell’acqua totale corporea, della 
massa proteica, dei minerali, del glicogeno e del- 
la massa grassa (figura 1): ne deriva che modi- 
ficazioni del peso corporeo possono dipendere 
da modificazioni di uno o più di questi cinque 
compartimenti corporei. La misurazione del 
peso dovrebbe essere effettuata preferibilmente 
al mattino e a digiuno, perché sono possibili va- 
riazioni circadiane dell’acqua corporea sino a 2 
kg nell'adulto e 1 kg nel bambino. 

Utilizzata congiuntamente al peso, la sta- 
tura o altezza (Body Height, BH) consente di 
valutare le dimensioni corporee. La combina- 
zione di peso e statura nella forma degli indici? 
pondero-staturali consente una prima valuta- 
zione obiettiva della malnutrizione per eccesso 
o difetto e delle turbe dell’accrescimento. Gli 
indici pondero-staturali oggi sono considerati 
indicatori della morbilità e della mortalità asso- 
ciate alla malnutrizione. Vi è ormai un consenso 
generale sul fatto che l’indice pondero-staturale 
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Tabella 1 
Fasce di peso in relazione al valore di BMI 
CLASSIFICAZIONE BMI (kg/m?) 
Sottopeso <18,5 
Normopeso 18,5— 24,9 
Sovrappeso 25,0— 29,9 
Obeso classe | 30,0 — 34,9 
Obeso classe Il 35,0— 39,9 
>40,0 


Obeso classe III 


da impiegare nella pratica clinica sia l'Indice di 
Quetelet o Body Mass Index (BMI) o Indice 
di Massa Corporea (IMC) = peso (kg)/altez- 
za? (m?), il cui valore va a definire l'appartenenza 
alla relativa fascia di peso (tabella 1). 

La variabilità del BMI è nettamente superiore 
nell'infanzia e nell'adolescenza rispetto all’età 
adulta per il semplice fatto che i bambini e i ra- 
gazzi si trovano ancora in fase di accrescimento: 
pertanto, a differenza dell’adulto, nel bambino e 
nell’adolescente è sempre necessario riferire il 
valore di BMI al sesso e all’età (percentili). 

Ma il BMI non è un buon indicatore della 
composizione corporea perché il peso include 
sia la massa magra sia quella grassa. Questo limi- 
te del BMI deve essere considerato unitamente 
all’assenza di valori di riferimento per la massa 
grassa dotati di un significato clinico compara- 
bile a quello del BMI. Pertanto, se il calcolo del 
BMI è irrinunciabile dal punto di vista clinico, è 
necessario aver ben chiaro che esso non consen- 
te una valutazione obiettiva della composizione 
corporea a livello individuale, per questo ci SÌ 
avvale di altre misurazioni (pliche e circonferen- 
ze) che, unitamente alle precedenti, definiscono 
meglio la composizione corporea dell'individuo. 

Le circonferenze corporee sono indicatori 
delle dimensioni trasversali dei segmenti cor- 
porei e riflettono la quantità di tessuto adiposo 
(sottocutaneo e viscerale). Da sole o in associa- 
zione a circonferenze di altri livelli o a pliche 
dello stesso livello possono essere utilizzate in 
apposite formule come: 

e indicatori di crescita; 

e indicatori dello stato nutrizionale; 

e indicatori della distribuzione della massa 
grassa; 

e indicatori del biotipo morfologico o costitu- 
zionale; 

e indicatoridelle aree muscolo-adipose degli arti. 

Quella rilevata più di frequente nella pratica 
clinica è la circonferenza della vita (Waist Cir- 
cumference, WC) che è la circonferenza massima 
dell'addome; indica il tessuto adiposo sottocuta- 










































Tabella 2 
Rischio di malattia correlato 
AUMENTATO SOSTANZIALMENTE 
AUMENTATO 
Uomini >94 cm =>102 cm 
Donne >80 cm >88 cm 


neo addominale ed è una componente standard 

della valutazione antropometrica del soggetto in 

| Sovrappeso in ragione della sua correlazione col 
rischio di malattia e morte (tabella 2). 

La circonferenza dei fianchi (Hip Cir- 
cumference, HC) è un indicatore di adiposità, 
muscolarità e struttura ossea della regione dei 
fianchi, utilizzata, congiuntamente alla circon- 
ferenza vita, per determinare il rapporto vi- 
ta-fianchi (Waist-Hip Ratio, WHR = WC/HC), 
rappresentativo del rischio metabolico associa- 
toalsovrappeso. Valori di WHR >1,0 nell'uomo e 
>0,85 nella donna, infatti, segnalano un aumento 
del rischio delle complicanze metaboliche. 
Le pliche sono costituite da un doppio stra- 
to di cute e dal tessuto adiposo interposto in un 
punto specifico del corpo. Esse sono quindi co- 
stituite essenzialmente da tessuti molli (adiposo 
sottocutaneo e cute) e ciò rende difficile la stan- 
dardizzazione della misura, perché: 
® la compressibilità della cute e del tessuto 
| adiposo è funzione del grado di idratazione, 
dell’età (i giovani hanno un maggior grado di 
idratazione) e varia da individuo ad individuo; 
la maggiore o minore facilità con cui il tes- 
suto adiposo è “separato” o “sollevato” da 
quello muscolare sottostante è estrema- 
mente variabile a seconda del sito di repere 
e dell'individuo (gli individui molto magri o 
obesi creano i maggiori problemi); 
quanto più spessa è una plica meno riprodu- 
| cibileè la misura. 

. Le pliche vengono misurate col plicometro, 
un calibro a molla le cui estremità esercitano 
A pressione costante di 10 g/mm? su una su- 
perficie di contatto generalmente compresa tra 
30 e 100 mm?. 

Gli esami ematici necessari alla valutazio- 
ne dello stato nutrizionale sono riportati nella 
tabella 3. Di seguito alcune metodiche per la va- 
lutazione dello stato nutrizionale. 

La bioimpedenziometria (BIA) è una me- 
todica non invasiva che consente di analizzare la 
‘composizione corporea in pochi secondi grazie 
alla misurazione dell’impedenza, ovvero della 
“resistenza” opposta dall'organismo al passag- 


ce e 
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Tabella 3 
Esami ematici necessari alla valutazione dello stato 
nutrizionale 


ESAMI MALNUTRIZIONE PER 
Esame emocromocitometrico (globuli 

rossi, emoglobina, globuli bianchi e I =0} 
piastrine) 

Tempo di protrombina I ai 
Sideremia e ferritina Il = 
Concentrazione vitamine sieriche I I 
(Vitamina B12, acido folico, RBP) 

Assetto lipidico (colesterolo totale, HDL I } 

e trigliceridi) 

Glicemia e insulina Il f 
Elettroliti e oligoelementi fo) =o1f(Na) 
Proteine sieriche (prealbumina, albumina, I ai 
transferrina e immunoglobuline) i 
Fosfatasi alcalina e transaminasi _- Î 

TSH I I 
Azoto ureico, azoturia, creatinina, I *“ 
creatininuria (indice creatinina/altezza) De 
Uricemia I î 


gio di una corrente elettrica di tipo alternato e di 
basso voltaggio (800 mA) applicata ad un sistema 
tetrapolare di elettrodi posizionati alle estremità 
degli arti inferiori e superiori. Le strutture biologi- 
co-fisiche evidenziate sono i fluidi intra/extra cel- 
lulari [cioè la massa magra (costituita prevalente- 
mente da acqua ed elettroliti)] che si comportano 
come conduttori resistivi (oppongno una bassa 
resistenza alla corrente elettrica alternata) e le 
membrane cellulari costituite da un doppio strato 
fosfolipidico non conduttivo, che si comportano 
come conduttori reattivi. L'impedenziometria si 
differenzia dalla tecnica antropoplicometrica so- 
prattutto per la possibilità di valutare l’acqua cor- 
porea altrimenti non indagabile. 

La metodica per la misurazione simultanea del 
contenuto minerale osseo, del grasso e dei tessu- 
ti diversi dal grasso e dall’osso (massa magra) è 
la DEXA (assorbiometria a doppia energia a 
raggi X), in cui il soggetto viene sottoposto ad 
una relativamente bassa dose di radiazioni. 

Con la calorimetria indiretta (a circuito 
aperto o chiuso - valutazione del metabolismo 
basale), vengono misurati i gas respiratori: 
l'ossigeno (O,) di un determinato volume di aria 
inspirata e l'anidride carbonica prodotta (CO,), 
basandosi sul principio che nell’organismo l’ossi- 
dazione dei nutrienti porta alla formazione di tre 
prodotti finali, ossia anidride carbonica, acqua ed 
urea. Da questi dati è possibile calcolare il quo- 
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ziente respiratorio (RQ) e ricavare attraverso al- 
cuni algoritmi il metabolismo basale del soggetto. 

L'inchiesta alimentare, infine, è una stra- 
tegia molto utile ai fini della visita nutrizionale, 
in quanto fornisce informazioni sia sulla qualità 
che sulla quantità dell’alimentazione del pazien- 
te. Essa deve essere eseguita da un operatore 
formato ed è condizionata sia dalla capacità del 
paziente di riferire in maniera oggettiva ciò che 
mangia sia da quella dell’operatore di interpreta- 
re le informazioni riferite dal paziente. La sua va- 
lidità può essere supportata dalla compilazione 
da parte del paziente di un diario della propria 
alimentazione quotidiana. 


Linee-guida per 
una sana alimentazione 


La dieta deve assicurare, oltre alle proteine 
(circa il 15% dell’intake calorico giornaliero), 
ai grassi (circa il 30% dell’intake calorico gior- 
naliero), ai carboidrati (circa il 55% dell'intake 
calorico giornaliero), anche altri nutrienti indi- 
spensabili, quali l’acqua, le vitamine e i minerali. 
Deve inoltre fornire particolari aminoacidi ed 
alcuni acidi grassi polinsaturi definiti “essenzia- 
li”. Il modo più semplice e sicuro per garantire 
l’apporto di tutte queste sostanze è variare il più 
possibile le scelte e combinare opportunamente 
i diversi alimenti. 

AI fine di orientare la popolazione verso com- 
portamenti alimentari salutari, il Ministero della 
Salute ha affidato ad un Gruppo di esperti (D.M. 
del 1.09.2003) il compito di elaborare un modello 
di dieta di riferimento che sia coerente con lo stile 
di vita attuale e con la tradizione alimentare del 
nostro Paese. Tali linee-guida sono riassunte gra- 
ficamente attraverso la piramide alimentare (fi- 
gura 2), articolata in sei piani, in cui sono disposti 
in modo scalare i vari gruppi di alimenti per sotto- 
lineare il differente contenuto di nutrienti (anche 
all’interno dello stesso gruppo occorre variare il 
tipo di cibo consumato per ottenere un'alimenta- 
zione completa) e le differenti frequenze di con- 
sumo. Alla base della piramide si trovano gli ali- 
menti di origine vegetale che sono caratteristici 
della “dieta mediterranea” per la loro abbondanza 
in nutrienti non energetici (vitamine, sali minera- 
li, acqua) e di composti protettivi (fibra e phyto- 
chemicals). Salendo si trovano alimenti a maggio- 
re densità energetica e pertanto da consumare in 
minore quantità, al fine di ridurre il sovrappeso 
e prevenire l’obesità e le patologie metaboliche. 


Naturalmente un “sano stile di vita” non è li- 
mitato alle sole abitudini alimentari, ma l’attività 
fisica gioca un suo ruolo importante nella salute 
della persona: le linee-guida consigliano di pra- 
ticare almeno 30 minuti al giorno di attività fisi- 
ca moderata, corrispondenti più o meno a 3.500 
passi, per ottenere benefici per la salute. 


Malnutrizione 


La malnutrizione è “lo squilibrio cellulare tra 
apporto di nutrienti e di energia e la quantità di 
questi necessaria al corpo per garantire la cre- 
scita, la manutenzione e le funzioni specifiche 
dell’organismo” (OMS, 2006). Appare chiaro per- 
tanto che malnutrizione non identifica solamente 
deficit alimentari, come spesso nel linguaggio co- 
mune si è portati a pensare, ma anche tutte quelle 
condizioni in cui lo squilibrio alimentare avviene 
per eccesso, inglobando al suo interno quindi 
anche tutte le problematiche di sovrappeso ed 
obesità che coinvolgono in maniera sempre più 
dilagante i Paesi cosiddetti occidentali e quelli in 
via di sviluppo. 


Malnutrizione per difetto 


La malnutrizione per difetto dipende dal fat- 
to che non vengono assunte tutte le sostanze nu- 
tritive necessarie alle esigenze del corpo oppure 
che si ha una perdita di questi nutrienti più rapi- 
da di quanto essi possano essere sostituiti. 

Le perdite di nutrienti possono essere acce- 
lerate da una vasta gamma di condizioni tra cui 
diarrea, grave disfunzione intestinale, ustioni, su- 
dorazione eccessiva, grave emorragia o una fun- 
zione renale compromessa. Allo stesso modo, 
l'assunzione di nutrienti può essere limitata a 
causa di malattie, dieta eccessiva, lesioni gravi, 
ospedalizzazione prolungata o abuso di sostanze 
come alcol o droghe. 

La malnutrizione per difetto viene distinta in 
globale (malnutrizione proteico-calorica, 
MPC) e selettiva (sindromi carenziali). 

Quella globale è caratterizzata dalla progres- 
siva diminuzione della massa corporea magra e 
del tessuto adiposo. Dal punto di vista eziologico 
essa viene distinta in due forme: 

1. primaria, da inadeguata introduzione di 
energie o proteine; 

2. secondaria, causata da malattie in grado di 
alterare l’introito alimentare o di aumentare 

il fabbisogno di nutrienti o le perdite. 


ld 


| 
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Figura 2 
Piramide alimentare italiana (modificata da Sezione di scienza dell'alimentazione. Dipartimento di Fisiopatologia medica. 





Pane-pasta-riso-biscotti-patate 
4-5 porzioni/die 















Frutta-ortaggi 
5-6 porzioni/die 


Da un punto di vista clinico, invece, si distin- 


guono tre forme (ognuna delle quali può a sua 
volta essere classificata come lieve, moderata o 


grave), in base al rapporto tra le fonti energeti- 
che proteiche e non proteiche: 


de 


3. 


atrofica, tipo marasma (dal greco “appas- 
sire”) o cachessia, caratterizzata da un ap- 
porto alimentare globale gravemente insuf- 
ficiente e conseguente ad un deficit cronico 
prevalentemente calorico; 

edematosa, tipo kwashiorkor (termine usa- 
to dalle popolazioni del Ghana che significa 
“malattia del bambino che non è più allatta- 
to”), caratterizzata da un deficit proteico in 
presenza di un introito calorico adeguato. 
Ciò determina la comparsa degli edemi e 
dell’ascite da grave ipoalbuminemia che la 
contraddistinguono; 

mista 0 kwashiorkor marasmico. 

La malnutrizione per difetto selettiva è ca- 


ratterizzata invece da deficit selettivi di specifici 
nutrienti: deficit di vitamine, sali minerali, oligo- 
elementi o altre carenze nutrizionali. 


Laterapia è rappresentata dalla correzione del- 


lo squilibrio idroelettrolitico e dal trattamento del- 


— “Sapienza”, Università di Roma, ed. Guida settimanale per uno stile di vita salutare) 


Porzioni di riferimento 
Ogni porzione corrisponde a 1 QB settimanale 


| Alimento °——QBsettimanale —Grammi/Q8 

Ortaggi e frutta 

Ortaggi 14 250 

Insalata fresca 50 

Frutta 21 150 
Cereali e tuberi 

Pane 16 50 

Pasta e riso* 80 

Pasta all'uovo fresca* 8 120 

Prodotti da forno 7 20 

Patate 2 200 


* In brodo la QB si dimezza 
Came, pesce, uova e legumi 


Cami 5 100 
Salumi 3 50 
Pesce 2 150 
Uova 2 (Un uovo) 
Legumi 2 30 secchi-100 freschi 
Latte e derivati 
Latte 14 125 
Yogurt 125 
Formaggio fresco 4 100 
Formaggio stagionato 50 
Condimenti 
Olio 20 10 
Burro/margarina 5 10 
E inoltre 
Zucchero 21 5 
Vino 7 100 (ml) 
Birra 7 330 (ml) 
Acqua 6-8 bicchieri al giorno 


le possibili infezioni coesistenti con gli antibioti- 
ci. Le più comuni alterazioni elettrolitiche sono 
l’ipokaliemia, l’ipocalcemia, l’ipofosfatemia e 
l'ipomagnesemia. E successivamente (per evitare 
un peggioramento della diarrea), occorre fornire 
sostanze macronutrienti con una dieta adeguata. 


Obesità 
(malnutrizione per eccesso) 


L'obesità è caratterizzata da un eccessivo ac- 
cumulo di grasso corporeo che può portare effet- 
ti negativi sulla salute con riduzione dell’aspetta- 
tiva di vita (OMS, 2000). L'OMS definisce l’obesità 
attraverso il BMI: sono considerati obesi i sog- 
getti con BMI maggiore di 30 kg/m°; gli individui 
con BMI compreso fra 25 e 30 kg/m? sono rite- 
nuti in sovrappeso. Ma è altresì vero che ciò che 
più conta nel determinare lo stato di salute delle 
persone è la composizione corporea, e il BMI 
non sempre riesce ad essere da solo un buon in- 
dicatore: sempre più spesso, infatti, anche sog- 
getti con BMI normale o lievemente aumentato, 
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ma con accumulo di grasso a livello addominale 

superiore alla norma, presentano i rischi per la 

salute a ciò correlati (diabete mellito tipo 2, ictus 

e infarti, dislipidemie, steatoepatite non alcoli- 

ca, ipertensione arteriosa, ecc.). 

È possibile distinguere due forme di obesità 
in base alla distribuzione del tessuto adiposo: 

1. obesità androide, accumulo di adipe a distri- 
buzione di tipo mascolino, cioè prevalentemen- 
te nel tessuto sottocutaneo della nuca, delle 
spalle e della parte superiore dell'addome; 

2. obesità ginoide, accumulo di grasso nella 
parte inferiore del corpo (cosce, glutei, re- 
gione addominale) e scarso sviluppo della 
muscolatura, tipico della donna. 

Da alcuni anni, inoltre, si è evidenziata la co- 
siddetta condizione di “obesità sarcopenica”, 
che caratterizza quei soggetti con BMI >30 kg/mî, 
ma con massa magra fortemente ridotta (sar- 
copenia). Tale condizione rende molto difficile 
l'intervento nutrizionale poiché il metabolismo 
basale di questi soggetti appare fortemente com- 
promesso e la ridotta massa muscolare limita le 
capacità motorie e quindi il dispendio energetico. 

Probabilmente a tutti apparirà chiaro che la 
terapia dell’obesità consiste nella correzione de- 
gli stili di vita errati, con interventi mirati su die- 
ta e attività fisica. Risulterà anche evidente però 
che l'approccio dietetico prescrittivo fino ad 
ora utilizzato non ha portato ai risultati sperati, a 
causa della sua rigidità e monotonia che induco- 
no presto i soggetti ad abbandonare le modifiche 
intraprese, per tornare alle vecchie abitudini. Per 
tale motivo è stato sviluppato un approccio edu- 
cativo che ha portato a risultati migliori e dura- 
turi, ma che richiede un impegno ed una respon- 
sabilità sia da parte del medico sia del paziente. 

Dal punto di vista farmacologico sono mol- 
to poche le terapie oggi disponibili sul mercato 
rispondenti alle caratteristiche di sicurezza ed 
efficacia necessarie, nonostante siano molti gli 
sforzi della ricerca in tale direzione. In passato 
diversi farmaci, tra cui il rimonabant e la sibu- 
tramina, sono stati ritirati dal commercio per la 
comparsa di effetti collaterali gravi che metteva- 
no a rischio la sicurezza del paziente. 

L'unico farmaco attualmente disponibile in 
commercio in Italia con l'indicazione al tratta- 
mento dell’obesità è l’orlistat, un derivato della 
lipostatina, potente inibitore naturale delle lipa- 
si pancreatiche, che impedisce l'assorbimento 
dei grassi causando steatorrea. 

Negli Stati Uniti, invece, sono attualmente 
utilizzati anche il topiramato (la cui indica- 
zione principale è la terapia dell’epilessia) ed il 


bupropione (indicato principalmente per il trat- 
tamento degli episodi di depressione maggiore), 
il cui effetto di inibizione dell’appetito è “sfrutta- 
to” per ottenere risultati sul peso. 

È, invece, del tutto recente l'approvazione 
da parte dell’FDA della liraglutide 3 mg/die 
per il trattamento dell’obesità. Questo analogo 
del GLP-1, nato con l’indicazione al trattamento 
del diabete mellito tipo 2, ha un effetto diretto 
sul centro della fame ed altri effetti indiretti sul 
sistema gastroenterico che determinano una 
riduzione dell’întake calorico dei soggetti e del 
senso di fame aumentando la sazietà. 

Sempre più frequente è, infine, il ricorso alla 
chirurgia bariatrica per il trattamento dell’obe- 
sità: se tale approccio può essere un valido aiuto 
in soggetti che non presentino disturbi del com- 
portamento alimentare, vero è che la sua attua- 
zione non può prescindere dal mettere in atto uno 
stile di vita corretto attraverso l'approccio educa- 
tivo, sia per garantire il successo dell'intervento 
che per mantenerne i risultati a lungo termine. 

Tra gli interventi possibili ricordiamo quelli 
restrittivi (bendaggio gastrico e gastroplasti- 
ca verticale), quelli malassorbitivi (diversione 
biliopancreatica: classica di Scopinaro, variante 
con resezione gastrica verticale o switch duode- 
nale e variante con conservazione dello stoma- 
co) e quelli misti (by-pass gastrico e sleeve-gas- 
trectomy). 
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Microbiota intestinale 


ANTONIO GASBARRINI 


Introduzione 


L'apparato gastroenterico è considerato un 
ecosistema complesso e in continua evoluzione 
in cui le differenti componenti sono in stretta 
relazione reciproca. Esso costituisce in prati- 
ca un’unità funzionale che da un lato consente 
l'assorbimento dei nutrienti e degli elementi ne- 
cessari per il metabolismo umano e dall'altro im- 
pedisce l’ingresso all’interno dell’organismo da 
parte di microorganismi patogeni. Il microbiota 
intestinale (o gut microbiota), che rappresen- 
ta l’insieme dei microbi presenti all’interno del 
tratto gastrointestinale, svolge un ruolo fonda- 
mentale a livello dell’apparato gastroenterico. 


Metodiche per la 
caratterizzazione del microbiota 
intestinale 


Le primissime metodiche utilizzate per l’a- 
nalisi della flora intestinale sono rappresentate 
dalle tecniche di coltura standard utilizzate in 
microbiologia. La stragrande maggioranza (70- 
90%) dei componenti di gut microbiota, tuttavia, 
non è rilevabile tramite tali tecniche, a causa 
della sua natura anaerobica estremofila, per- 
tanto l'apporto dato da tali tecniche alla carat- 
terizzazione della composizione del microbiota 
intestinale è stato relativamente poco rilevante. 
Il successivo utilizzo di metodiche che non si 
avvalgono di metodi colturali, ma che si basano 
sulla caratterizzazione delle sequenze di RNA 
ribosomiale - porzione 16S (16SrRNA) tramite 
PCR (Polymerase Chain Reaction) ha dato un 
notevole apporto alle conoscenze della compo- 
sizione del microbiota intestinale. Ulteriori me- 
todiche di analisi di gut microbiota sono rappre- 
sentate dalla DGGE (Denaturing Gradient Gel 
Electrophoresis) e TGGE (Temperature Gra- 
dient Gel Electrophoresis), che prevedono l’e- 
strazione, l'amplificazione e la successiva analisi 
elettroforetica del DNA cellulare, e la FISH, tra- 
mite la quale il 16SrRNA viene marcato con ma- 


teriale fluorescente e successivamente identifi- 
cato. Infine, recentemente sono stati introdotti i 
sequenziatori genici di nuova generazione (Next 
Generation Sequencing, NGS), che differiscono 
dai classici sequenziatori sia per la tecnologia 
utilizzata che per la quantità di dati che sono in 
grado di collezionare per singola analisi. La me- 
tagenomica indica l’utilizzo di tali metodologie 
per la caratterizzazione delle specie microbiche 
nei vari campioni biologici. 

Nella ricerca avanzata, infine, viene anche 
utilizzata la metabolomica, che rappresenta lo 
studio sistematico delle impronte chimiche la- 
sciate da specifici processi cellulari delle cellule 
dell'ospite e del microbiota intestinale, e l’insie- 
me di tutti i metaboliti prodotti da un organismo 
biologico. Nel prossimo futuro il profilo metabo- 
lico fornirà un’istantanea della fisiologia dell’or- 
ganismo. Una delle sfide della biologia sistemica 
è di integrare metagenomica, proteomica, tra- 
scrittomica e informazioni metabolomiche per 
avere una visione d’insieme più completa degli 
organismi viventi e, in particolare, del micro- 
biota intestinale, per poterne capire al meglio le 
funzioni. 


Microbiota intestinale: 
generalità e composizione 


Il microbiota intestinale è costituito da circa 
10!' microorganismi (in numero progressiva- 
mente crescente man mano che si avanza distal- 
mente lungo il tratto gastroenterico), in nume- 
ro 10-20 volte maggiore di quello delle cellule 
dell’organismo umano, arrivando a pesare circa 
1-1,5 kg, con un patrimonio genetico totale di più 
di 3,3 milioni di geni. 

Il microbiota intestinale è composto per la 
gran parte da batteri; oltre ai batteri, tuttavia, 
vi sono anche virus (specialmente batteriofagi), 
Archaea, ed Eukaryota quali funghi, Amoebo- 
zoa, protozoi e altri; studi recentissimi stanno 
evidenziando un ruolo chiave di questi compo- 
nenti “minori” (in particolare funghi e virus) nel- 
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la patogenesi di diverse patologie (ad esempio le 
malattie infiammatorie croniche intestinali). Dif- 
ferenti fattori, sia in condizioni fisiologiche (quali 
l’età, la dieta, il profilo genetico) che in condizio- 
ni patologiche (infezioni, interventi chirurgici, 
utilizzo di determinati farmaci quali antibiotici ed 
inibitori di pompa protonica) possono portare ad 
un’alterazione del microbiota intestinale che può 
avere conseguenze cliniche rilevanti. 


Microbiota intestinale batterico 

(gut bacteriome) 

Si annovera, tra i batteri che compongono gut 
microbiota, un numero maggiore di 1000 specie. 
Grazie alle più recenti metodiche di caratterizza- 
zione del microbiota, già trattate nel paragrafo 
precedente, sono stati identificati quattro prin- 
cipali phyla batterici: Firmicutes, Bacteroides, 
Proteobacteria e Actinobacteria, che insieme 
rappresentano circa il 98% del microbiota inte- 
stinale, per un totale di 11 divisioni. Di esse, due 
sono maggiormente rappresentate: quella dei 
Firmicutes e quella dei Cytophaga-Flavobacte- 
rium-Bacteroides. 

In sostanza, i Firmicutes possono essere 
suddivisi in due principali gruppi: 

1. ilgruppo Clostridium cluster XIVa o Clostri- 
dium coccoèdes; 

2. il gruppo Clostridium cluster IV, o Clostri- 
dium leptum. 

Il primo include membri dei generi Butyrt- 
vibrio, Clostridium, Coprococcus, Dorea, 
Eubacterium, Lachnospira, Roseburia, Ru- 
minococcus. Oltre ad essere decisamente rap- 
presentato in termini quantitativi all’interno del 
lume intestinale, ha la peculiarità di avere al 
suo interno numerosi batteri capaci di produrre 
acidi grassi a catena corta (Short-Chain Fatty 
Acids, SCFA), in particolare l'acido butirrico, 
che rappresenta una fonte di sostentamento fon- 
damentale per le cellule epiteliali del colon. 

Il secondo, invece, consta di specie facenti 
capo ai generi Anaerofilum, Clostridium, Eu- 
bacterium, Ruminococcus. Esso è caratterizza- 
to dalla presenza di numerosi batteri anaerobi 
estremofili e, come il primo gruppo, da produt- 
tori di SCFA, in particolare il Faecalibacterium 
prausnitzii, batterio dalle importanti proprietà 
antinfiammatorie, la cui drastica riduzione è sta- 
ta esaustivamente documentata nelle malattie 
infiammatorie croniche intestinali. 

La seconda divisione maggiormente rap- 
presentata è quella dei Cytophaga-Flavobacter- 
Bacteroides (CFB), che è costituita in gran par- 


te dal phylum dei Bacteroides, gram-negativi e 
anaerobi obbligati. 

Ulteriori divisioni batteriche rappresentate 
in minor misura all’interno di gut microbiota 
sono: Actinobacteria, Cyanobacteria, Deferrì- 
bacteres, Deinococcus/Thermus, Fusobacteria, 
Proteobacteria, Spirochaetes, VadinBE97 e Ver- 
rucomicrobia. 


Microbiota intestinale virale 

(gut virome) 

Sebbene i virus umani siano stati in prece- 
denza considerati come meri organismi patoge- 
ni, le recenti metodiche di analisi metagenomica 
hanno reso disponibili numerose evidenze che 
mostrano che l’intestino umano ospita prevalen- 
temente batteriofagi che hanno un ruolo attivo 
mutualistico nello sviluppo e nell’omeostasi del 
resto di gut microbiota. 

Analogamente ai batteri, 1 g di feci contiene 
più di 10° virioni, ma, diversamente dai batteri, 
particelle virali differiscono notevolmente tra 
soggetti umani. Parte di tale variabilità è legata 
a differenze individuali nella colonizzazione bat- 
terica dell’intestino. La maggior parte del viroma 
intestinale è rappresentata da fagi, virus che in- 
fettano determinate specie batteriche. La prima 
descrizione del gut virome è stata ottenuta attra- 
verso shotgun sequencing di particelle simili al 
virus (VLP) da campioni fecali. Tra i 1200 diversi 
virotipi analizzati, la famiglia dei Siphoviridae è 
quella maggiormente rappresentata, seguita da 
quella dei Podoviridae. L'iniziale considerazione 
dell’abbondanza della famiglia dei Microviridae 
nel gut microbiota umano è stata in seguito ri- 
dimensionata; tale dato, infatti, è stato ritenu- 
to in seguito frutto di un artefatto diagnostico. 
In ogni caso, di recente è stato identificato un 
nuovo ramo della famiglia delle Microviridae, 
che deriva da profagi di genomi appartenenti ai 
Bacteroides. 

Di recente, sono state riscontrate delle anor- 
malità nel viroma intestinale di pazienti con ret- 
tocolite ulcerosa e malattia di Crohn, patologie 
note per essere caratterizzate da una diminuita 
diversità del microbiota batterico (a tal propo- 
sito ricordiamo che la diversità del microbiota 
intestinale è un indice dello stato di salute dello 
stesso). Entrambe le patologie sono state asso- 
ciate ad un significativo aumento dei batterio- 
fagi Caudovirales. Inoltre, i dati ottenuti hanno 
dimostrato come tale incremento dei virioni non 
sia secondario all’alterazione del microbiota 
batterico, ma che, al contrario, le alterazioni del 
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viroma intestinale possono contribuire alla di- 
sbiosi batterica e all’infiammazione intestinale. 


Microbiota intestinale fungino 

(gut mycobiome) 

Attualmente, non si sa con precisione quan- 
to i funghi siano rappresentati a livello di gut 
microbiota nell'uomo. I funghi sono rilevabili a 
diverse concentrazioni per ciascun tratto, con 
un gradiente crescente dalla bocca all’ano (da 
10° nello stomaco fino a 10° nel colon). Anche 
se alcuni di essi possono essere patogeni in al- 
tri organi (ad esempio nei polmoni), nel tratto 
gastrointestinale essi probabilmente agisco- 
no come commensali, a basse concentrazioni. 
Nell'intestino sano le specie dominanti sono 
Wallemia, Trichocomaceae, Rhodotorula, Sac- 
charomycetaceae, Pleosporaceae, Agaricace- 
ae, Metschnikowiaceae, Cystofilobasidiaceae, 
Ascomycota, Amphisphaeriacea. 

La presenza delle specie fungine è stata mes- 
sa in correlazione con i batteri, con interessanti 
risultati. La presenza del genere Fusarium è po- 
sitivamente correlata a quella di Syntrophococ- 
cus e Anaerostipes (p = 0,001), e quella di Pichia 
a Sygntrophococcus (p = 0,001), mentre è stata 
osservata un'interessante correlazione negati- 
va tra Candida e Bacteroides (p = 0,001). Gut 
mycobiome può direttamente o indirettamente 
interagire con il sistema immunitario dell'ospite, 
tanto che le interazioni tra esso ed il sistema im- 
munitario dell’ospite possono portare a riacutiz- 
zazione di numerose patologie gastrointestinali 
(ad esempio, malattia infiammatoria cronica in- 
testinale, MICI). 


Funzioni del microbiota 
intestinale in condizioni 
fisiologiche 


Come scoperto di recente, il microbiota in- 
testinale svolge delle funzioni fondamentali per 
il mantenimento dell’omeostasi all’interno del 
nostro corpo, tanto che al giorno d’oggi esso 
non è più considerato un mero saprofita, come 
in passato, ma un componente essenziale all’in- 
terno del nostro organismo, fino ad essere stato 
definito il sesto apparato del corpo umano. Nu- 
merosi processi che avvengono all’interno del 
nostro corpo vengono portati a termine da gut 
microbiota, dato che l'organismo umano non è 
in grado di svolgerli. In virtù di tale rapporto, si 
è arrivati a definire l’unione tra gut microbiota 


e organismo umano come “superorganismo”. 
I geni che compongono gut microbiota (gut 
microbiome) codificano infatti per una serie di 
enzimi e altre proteine coinvolte in differenti 
funzioni, in particolare quella di barriera, quella 
metabolica e quella immunitaria. 


Funzione metabolica 

Gut microbiota svolge un ruolo fondamen- 
tale nel metabolismo delle sostanze nutritive 
all’interno del nostro organismo. Basti pensare 
che la colonizzazione microbica dell’intestino 
di topi germ-free porta ad un aumento del peso 
e della massa grassa negli stessi, a prescindere 
dal tipo di dieta che viene loro somministrata. 
Gut microbiota è pertanto considerato un vero 
e proprio “bioreattore energetico” all’interno del 
nostro corpo, capace di trarre energia a partire 
dai nutrienti ingeriti con l’alimentazione. 

La maggior parte dei componenti di gut mi- 
crobiota risiede nel colon e metabolizza gli ali- 
menti indigeriti nell'intestino tenue, quindi in 
particolare fibre, polisaccaridi e oligosaccari- 
di di origine vegetale. Gut microbiota riesce a 
metabolizzare i carboidrati tramite un processo 
anaerobico, che ha come derivati finali gas e i 
cosiddetti acidi grassi a catena corta (SCFA), 
che sono costituiti principalmente da acetato 
(derivato della fermentazione dei carboidrati 
dalla maggior parte delle specie batteriche del 
colon, quali Bacteroides, Clostridium, Bifi- 
dobacterium, Ruminococcus, Eubacterium, 
ecc.), butirrato (prodotto a partire dal lavoro di 
Eubacterium, Coprococcus, E. rectale-Rosebu- 
ria e Faecalibacterium) e propionato (prodot- 
to grazie ai Bacteroides, Propionibacterium 
e Veillonella). Gli SCFA vengono assorbiti dai 
colonociti e vengono inoltre inviati a vari organi 
quali il fegato, il sistema muscolare, l’encefalo. 
Propionato e butirrato hanno una funzione tro- 
fica nei confronti dei colonociti (in particolare 
per la sintesi delle membrane cellulari), mentre 
propionato e acetato sono impiegati dall’organi- 
smo rispettivamente per la gluconeogenesi e la 
lipogenesi epatica. 

Il ruolo di gut microbiota nel metabolismo 
proteico è decisamente meno rilevante rispetto 
a quello che esso svolge nel metabolismo dei car- 
boidrati. Le proteine arrivano a livello del colon 
in quantità ridotta e la stragrande maggioranza 
di esse è di origine endogena (ad esempio, enzi- 
mi digestivi, succo biliare, prodotti di derivazio- 
ne degli enterociti, ecc.). Alcuni batteri (inclusi i 
Bacteroides, Clostridium, Propionibacterium, 
Fusobacterium, Streptococcus e Lactobacillus) 
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riescono a degradarle. Tale processo porta alla 
produzione da una parte di peptidi assimilati dal 
microbiota stesso e di SCFA, ma anche di me- 
taboliti tossici come fenoli, indoli, ammonio e 
derivati. 

Il metabolismo dei lipidi, infine, può essere 
modulato da gut microbiota da molteplici pun- 
ti di vista. Innanzitutto, gut microbiota può de- 
coniugare ed idrossilare i sali biliari, essenziali 
per l'assorbimento dei lipidi. In secondo luogo, 
gut microbiota influenza l’attività della lipopro- 
teinlipasi (LPL), che regola il rilascio degli acidi 
grassi dalle lipoproteine, tramite la downrego- 
lazione del Fasting-Induced Adipocyte Factor 
(FIAF) che inibisce la produzione di LPL. Anco- 
ra, gut microbiota modula la lipogenesi tramite 
la regolazione dei livelli insulinemici. 

Gut microbiota svolge infine un ruolo nel 
metabolismo vitaminico, grazie alla capacità di 
sintesi, da parte del microbiota colonico, di vita- 
mina K e di quasi tutte le vitamine del gruppo B. 


Funzione di barriera 

Gut microbiota è considerato a tutti gli ef- 
fetti un componente della barriera gastrointesti- 
nale, insieme alle cellule epiteliali, le giunzioni 
intercellulari e lo strato di muco che riveste le 
cellule stesse (barriera fisica), e al sistema im- 
mune locale, il flusso sanguigno, i sistemi endo- 
crino e neuroenterico e gli enzimi digestivi (bar- 
riera funzionale). 

Gut microbiota contribuisce in maniera mol- 
teplice alla protezione dell’intestino da parte dei 
patogeni esterni. Innanzitutto, gli SCFA di pro- 
duzione batterica hanno una funzione trofica 
nei confronti dei colonociti. In secondo luogo, 
gli stessi SCFA hanno una rilevante azione an- 
tinfiammatoria. Inoltre, prodotti di derivazione 
microbica riescono sia a stimolare l’espressione 
delle giunzioni intercellulari (in particolare, del- 
le tight junctions) che a regolare il metabolismo 
del muco intestinale. 


Funzione immunitaria 

Sebbene il feto sia sterile, il nostro organismo 
viene colonizzato da gut microbiota fin dalla na- 
scita, tramite il parto. Questo contatto stimola 
la maturazione del sistema immune. Le strutture 


molecolari associate ai microbi (MAMPS) sono 
particelle microbiche che vengono identificate 
da recettori (Pattern-Recognition Receptors, 
PRRs) che si trovano sugli enterociti e sulle cel- 
lule dendritiche dell’intestino, in particolare i 
Toll-Like Receptors (TLRs), con la conseguente 
maturazione delle cellule e delle strutture de- 
putate alla funzione immune (in particolare, ì 
follicoli linfatici e i linfociti B che maturano in 
plasmacellule IgA-secernenti). 

A diverse specie corrisponde la stimolazio- 
ne di diverse sottopopolazioni linfocitarie: ad 
esempio, i batteri filamentosi segmentati favo- 
riscono la differenziazione dei linfociti 7° helper 
17, mentre i Clostridia fanno progredire la diffe- 
renziazione dei linfociti T regolatori. 
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Immunità mucosale intestinale 


GIOVANNI MONTELEONE 


In condizioni normali, l'intestino umano è la 
Sede corporea col maggior numero di cellule lin- 
foidi e questo infiltrato infiammatorio, definito 
“fisiologico”, è dovuto al fatto che i 400 m? di su- 
perficie intestinale sono continuamente esposti 
ad una miriade di antigeni luminali. I linfociti si 
localizzano in strutture organizzate, quali i folli- 
coli e i noduli linfatici e non; le placche del Peyer 
e l'’appendice vermiforme, nel compartimento 
epiteliale e nella lamina propria, mostrano carat- 
teristiche di cellule attivate e sono in grado di 
sintetizzare mediatori flogistici ed immunoglo- 
buline. I linfociti T sono circa un terzo delle cel- 
lule della lamina propria intestinale e la distribu- 
zione dei sottotipi CD4+ e CD8+ è simile a quella 
dei linfociti del sangue periferico con una pre- 
ponderanza dei linfociti CD4+ esprimenti le ca- 
tene ap del recettore linfocitario, il cosiddetto 7 
cell Receptor (TcR). Nel compartimento epitelia- 
le vi è un linfocita T per ogni 10 cellule epiteliali 
nel piccolo intestino ed uno per ogni 20 cellule 
epiteliali nel colon. I linfociti T CD8+ esercita- 
no un'azione citotossica nei confronti di cellule 
infettate da microorganismi e cellule tumorali 
attraverso meccanismi dipendenti dall'azione di 
perforina e granzimi, mediatori solubili presenti 
nei granuli lisosomiali di questi sottotipi linfoci- 
tari, o dall'interazione tra Fas espresso dalla cel- 
lula bersaglio ed il ligando di Fas, espresso sulla 
superficie linfocitaria. Quest'ultimo fenomeno 
biologico causa una morte della cellula bersa- 
glio per apoptosi. Nella lamina propria sono, 
inoltre, presenti linfociti B, plasmacellule secer- 
nenti immunoglobuline (Ig), cellule presentanti 
l’antigene, quali macrofagi e cellule dendritiche, 
nonché vari tipi di cellule natural killer (NK), 
che al pari dei linfociti citotossici sono deputa- 
te al riconoscimento e all'eliminazione di cellu- 
le trasformate ed infettate da microorganismi, 
leucociti e mastociti. Sia nella lamina propria 
che nel compartimento epiteliale si localizzano 
le cellule linfoidi innate, una famiglia di cellule 
appartenenti all’immunità innata con un ruolo 
chiave nell’organogenesi del tessuto linfoide, 
nella difesa da organismi patogeni e nel mante- 


nimento della barriera epiteliale. Le cellule lin- 
foidi innate producono fattori che controllano lo 
sviluppo delle placche del Peyer e di altri organi 
linfoidi secondari, ed esprimono i cosiddetti tol/- 
like receptors, una classe di sensori attraverso 
cui le cellule sono in grado di riconoscere diret- 
tamente componenti di virus e batteri. 


Siti di induzione della risposta 
immunitaria intestinale 


Studi condotti in topi nati e cresciuti in con- 
dizioni di assoluta sterilità (i cosiddetti “germ- 
free”) indicano che il principale stimolo alla 
costituzione e al mantenimento dell’infiamma- 
zione fisiologica intestinale è dato dalla flora 
microbica, in quanto tali animali hanno pochis- 
simi linfociti T nella lamina propria, non hanno 
plasmacellule, non producono IgA secretorie e 
non sviluppano centri germinali nelle placche 
del Peyer. Questi difetti immunologici sono, co- 
munque, reversibili dato che la colonizzazione 
dei topi germ-free con commensali si accom- 
pagna alla comparsa di linfociti e produzione di 
IgA secretorie nell'intestino e allo sviluppo delle 
placche del Peyer. Queste ultime, sparse lungo 
tutto il piccolo intestino e più concentrate nell’i- 
leo terminale, rappresentano uno dei principali 
siti dove il sistema immunitario intestinale rico- 
nosce, interagisce e risponde a stimoli antigenici 
luminali. L'attivazione immunologica può anche 
realizzarsi a livello dei noduli linfatici presenti 
nell’intestino tenue e nel colon (figura 1). 

L'epitelio che ricopre le placche del Peyer ed 
i follicoli linfatici contiene una cellula specia- 
lizzata, denominata “cellula M”, che è capace di 
trasportare antigeni luminali e microorganismi 
all’interno della placca o follicolo attraverso un 
meccanismo vescicolare transcellulare (figura 
1). Le cellule M non contengono lisosomi e que- 
sto consente agli antigeni di non essere degra- 
dati o processati. La porzione basolaterale della 
membrana plasmatica delle cellule M è invagina- 
ta e dà origine ad una tasca attraverso cui il mate- 
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Figura 1 

Schematica illustrazione dei principali siti in cui le cellule intestinali riconoscono e interagiscono con antigeni luminali. 

Le cellule epiteliali, al pari di cellule dendritiche e macrofagi, dispongono di strutture capaci di rispondere a prodotti e 
componenti batterici. Il riconoscimento e l'interazione delle cellule immunitarie con gli antigeni luminali può realizzarsi nelle 
placche del Peyer del piccolo intestino e nei follicoli linfatici, in quanto l'epitelio che ricopre queste strutture possiede una 
cellula specializzata, denominata “cellula M”. Le cellule M sono in grado di trasportare antigeni luminali e microorganismi 
all'interno della placca o follicolo e facilitare quindi il contatto con le cellule dendritiche ed i macrofagi. Alcune cellule 
dendritiche presenti nella lamina propria possono estendere prolungamenti nel lume intestinale e catturare sia commensali 





che patogeni. 





LUME 
gioca; 
® ) ” \ 
O si ate; 
4 Cellula M Cellula M © 
* 


Lamina 
fia 


propria 6 


“Cellule B —<-_ 


Placca del Peyer 





riale antigenico viene rilasciato e posto a contat- 
to con le cellule dendritiche e macrofagiche, che 
lo processano e presentano ai linfociti residenti. 
A seguito del processo di attivazione, i linfociti 
raggiungono il torrente circolatorio tramite i lin- 
fonodi mesenterici ed il dotto toracico e quindi 
la lamina propria intestinale. Quest'ultimo feno- 
meno è favorito da una coordinata espressione 
sulla superficie linfocitaria di recettori per che- 
mochine (ad esempio, CCR9) ed integrine (ad 
esempio, a4B7) e su quella dell’endotelio vasale 
dei rispettivi ligandi, quali la chemochina CCL25 
e la molecola di adesione MadCAM-1 (figura 2). 
Nella lamina propria intestinale, i linfociti B re- 
clutati dal sangue periferico possono differen- 
ziarsi in plasmacellule secernenti IgA, IgG e IgM 
mentre i linfociti T possono partecipare a vari 
processi biologici in relazione alla risposta im- 
munoinfiammatoria da evocare. Il reclutamento 
e posizionamento dei linfociti attivati nella mu- 
cosa intestinale è favorito da ulteriori mecca- 
nismi coinvolgenti altre integrine (ad esempio, 
L-selectina) e chemochine. Una quota di linfo- 
citi, positivi per 047 ed infiltranti sia lamina 
propria che il compartimento epiteliale, esprime 
il recettore G protein-coupled receptor 9-6 che 
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Cellula dendritica 


interagisce con la chemochina denominata thy- 
mus expressed chemokine prodotta nell’intesti- 
no tenue. La quasi totalità dei linfociti T intrae- 
piteliali esprime l’integrina aEB7 (CD103), che 
lega l’E-caderina presente sulla porzione baso- 
laterale della membrana plasmatica della cellula 
epiteliale, permettendo così un ancoraggio dei 
linfociti nel compartimento epiteliale. 

Gli antigeni luminali possono raggiungere 
le cellule immunitarie attraverso un processo 
mediato dal recettore Fc neonatale, espresso 
dall’epitelio, che è capace di legare le immuno- 
globuline di classe G e facilitare il trasporto dei 
complessi antigene-anticorpo verso le cellule 
dendritiche nella lamina propria intestinale. Lo 
stesso recettore media un trasporto inverso di 
IgG dalla lamina propria verso il lume intestina- 
le rafforzando così la difesa dell’ospite nei con- 
fronti di patogeni. 

I processi di interazione tra antigeni luminali 
e sistema immunitario mucosale possono anche 
avvenire direttamente nella lamina propria dove 
le cellule dendritiche, mediante alcuni prolunga- 
menti, denominati “dendriti”, che vengono este- 
si nel lume intestinale, riescono a riconoscere e 
catturare sia commensali che patogeni (figura 1). 





Figura 2 
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Questo fenomeno è seguito dalla migrazione 
della cellula dendritica nei linfonodi mesenterici 
dove si realizza l’attivazione linfocitaria. 

In corso di processi infiammatori intestinali 
che alterano l’integrità della barriera epiteliale, 
il materiale antigenico luminale può raggiungere 
la sottostante lamina propria ed attivare anche ì 
‘macrofagi tessutali. 

l’espressione di molecole del complesso 
maggiore di istocompatibilità di classe II sulle 
cellule epiteliali intestinali indica la possibilità 
che queste cellule possano non solo riconoscere 
e fagocitare l’antigene ma anche presentarlo ai 
linfociti T. 


Meccanismi di controllo 
dell'infiammazione mucosale 


In condizioni fisiologiche, l'intestino è sede 
di un’intensa attività immunologica in cui strut- 
«ture altamente specializzate sono capaci di 
riconoscere e rapidamente eliminare sia pato- 
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I linfociti attivati nelle placche del Peyer possono, attraverso i linfonodi mesenterici, raggiungere il torrente circolatorio e 
successivamente la lamina propria intestinale. Il reclutamento dei linfociti nell'intestino è favorito dall'azione di molecole 
chemoattrattanti, quali la chemochina CCL25, e dalla successiva interazione tra integrine espresse sulla superficie linfocitaria 
(ad esempio, a487) e molecole di adesione (ad esempio, MadCAM-1) espresse dall'endotelio dei vasi intestinali. 
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geni che cellule epiteliali trasformate, e con- 
temporaneamente promuovere l’attivazione di 
sofisticati meccanismi di tolleranza immuno- 
logica nei confronti di commensali ed antigeni 
alimentari. Il mantenimento di questo stato di 
equilibrio immunologico, che non provoca al- 
terazioni strutturali o funzionali dell’intestino, 
è garantito dall'azione coordinata di molteplici 
tipi cellulari e dall’attivazione di vari meccani- 
smi che regolano l’attività delle cellule immuni- 
tarie mucosali. 


La barriera epiteliale 

L'integrità della barriera epiteliale è un re- 
quisito essenziale: per limitare il contatto tra il 
materiale antigenico luminale e le cellule immu- 
nitarie intestinali (tabella 1). 

Gli enterociti nel piccolo intestino e i colo- 
nociti nel colon rappresentano la maggior parte 
delle cellule epiteliali e, oltre ad avere funzioni 
assorbitive, costituiscono una barriera fisica che 
si oppone al passaggio di materiale antigenico dal 
lume intestinale nella lamina propria. Gli entero- 
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Tabella 1 
Fattori limitanti il contatto degli antigeni luminali con la 
superficie intestinale 


MECCANISMI NON-SPECIFICI — MECCANISMI SPECIFICI 


Acido gastrico 

Enzimi digestivi 

Peristalsi 

Giunzioni strette enterocitarie 
Muco 

Defensine 

Lisozima e lattoferrina 





IgA secretorie 


citi derivano da cellule staminali presenti nel fon- 
do delle cripte ghiandolari ed il loro breve ciclo vi- 
tale (circa 4 giorni) assicura la rapida guarigione 
dell’epitelio dopo insulti di varia natura. Lo strato 
di muco che riveste l’epitelio è formato per oltre 
il 95% da acqua e contiene diverse classi di muci- 
ne, sintetizzate dalle cellule mucipare. Si tratta di 
lunghi peptidi avvolti da glicani e capaci di legare 
vari tipi di commensali (batteri, virus, protozoi, 
parassiti). Nel muco sono inoltre presenti albu- 
mina, lisozima, lattoferrina, sali ed IgA secretorie. 
La maggior parte dei commensali non degrada il 
muco ma, al contrario, lo preserva attraverso un 
riciclo dei componenti delle mucine stesse. Ne 
consegue la generazione di un ecosistema che 
promuove meccanismi di difesa il cui obiettivo 
è quello di ostacolare l'adesione di patogeni (ad 
esempio, Yersinia enterocolitica, Entamoeba hi- 
stolytica) alla superficie intestinale. Oltre a costi- 
tuire una barriera fisica nei confronti di microor- 
ganismi presenti nel lume, l’epitelio produce, sia 
costitutivamente che dopo opportuna induzione, 
una grande varietà di molecole antimicrobiche. 
Tra queste si annoverano le defensine, piccole 
molecole cationiche prodotte ad elevati livelli nel 
digiuno e nell’ileo dalle cellule di Paneth e dalle 
cellule epiteliali. Le defensine sono capaci di le- 
garsi elettrostaticamente alle cariche negative 
della membrana plasmatica dei microorganismi, 
formando pori e successivamente causando la 
lisi di batteri, virus e funghi. Le defensine posso- 
no anche stimolare la secrezione di acqua e cloro 
da parte delle cellule epiteliali, contribuendo ulte- 
riormente ai meccanismi di protezione dell’ospi- 
te. Gli enterociti umani producono la catelicidina, 
LL-37, che ha attività battericida nei confronti di 
batteri gram-positivi e gram-negativi. Le cellule 
epiteliali producono inoltre molecole infiamma- 
torie (ad esempio, citochine) e chemochine, che 
richiamano in sede dapprima neutrofili e poi mo- 
nociti e linfociti T dando così inizio ad un'’adegua- 
ta e regolata reazione immunitaria. 


I meccanismi molecolari attraverso cui le 
cellule epiteliali regolano la risposta dell’ospi- 
te a stimoli ed antigeni luminali non sono anco- 
ra completamente noti, anche se queste cellule 
esprimono i Toll-Like Receptors e possono atti- 
vare il fenomeno dell’autofagia, un meccanismo 
essenziale per rimuovere dalla cellula materia- 
le microbico ed elementi cellulari danneggiati 
giunti al termine del loro ciclo vitale. La cellula 
epiteliale intestinale contiene, inoltre, complessi 
multi-proteici, denominati “inflammosoma”, che 
sono in grado di riconoscere e rispondere a vari 
segnali nocivi per la cellula stessa ed attivare una 
sequenza di eventi che porta alla secrezione di 
forme mature di due citochine, l’interleuchina-1f 
e l’interleuchina-18, la cui attività è fondamentale 
nel mantenere l’integrità della barriera epiteliale. 


Le IgA secretorie 

Le IgA sono gli anticorpi più abbondanti nel- 
le secrezioni mucosali. Nell’intestino, due IgA 
monomeriche interagiscono con un piccolo po- 
lipeptide, denominato “catena J”, dando origine 
a forme dimeriche, capaci di riconoscere il re- 
cettore polimerico immunoglobulinico espresso 
sulla superficie basolaterale delle cellule epite- 
liali. Le IBA possono attraversare l’epitelio in- 
testinale ed essere rilasciate sotto forma di IgA 
secretorie sul versante luminale dell’epitelio. Le 
IgA secretorie hanno la capacità di neutralizzare 
i patogeni attraverso meccanismi che limitano la 
mobilità batterica e l’azione di tossine, ma pos- 
sono anche bloccare, in maniera specifica, alcu- 
ni epitopi espressi da commensali e prevenire la 
loro adesione alla superficie apicale della cellula 
epiteliale. Le funzioni protettive delle IgA secre- 
torie non richiedono l’attivazione del sistema del 
complemento e pertanto si realizzano senza pro- 
vocare alcun danno alla barriera epiteliale. 


Apoptosi linfocitaria 

e attivazione di meccanismi 

soppressori 

La maggior parte dei linfociti T intestinali 
esprime un profilo di proteine di superficie consi- 
stente con il fenotipo di cellule effettrici dimemo- 
ria, ossia di cellule che hanno già avuto un primo 
contatto con l’antigene (ad esempio, HLA-DR, 
047, bassi livelli di CD621], alti livelli di CD25 e 
l’isoforma CD45RO). Queste cellule sono attivate 
e, quindi, in grado di sintetizzare mediatori della 
flogosi che potrebbero danneggiare le strutture 
contigue. Pertanto, è necessario che, in condizio- 
ni normali, nell’intestino si attivino alcuni mecca- 
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nismi di contenimento della risposta linfocitaria. 
Il limitato carico antigenico, garantito dall’inte- 
grità della barriera epiteliale, e la ridotta sintesi 
di citochine, che normalmente promuovono la 
sopravvivenza cellulare (ad esempio, interleu- 
 china-2), facilitano nei linfociti attivati l’instau- 
rarsì di un programma di apoptosi. La rilevanza 
biologica di questo fenomeno nel contenimento 
del numero di linfociti reattivi è evidente nella 
malattia di Crohn, dove alcune alterazioni mole- 
colari, responsabili della resistenza dei linfociti 
T mucosali agli stimoli apoptotici, sono ritenute 
cruciali nel propagare il processo infiammatorio. 
Il contenimento della risposta linfocitaria muco- 
sale è anche garantito dall’attività di cellule spe- 
cializzate con funzione immunoregolatoria (ad 
esempio, i linfociti T regolatori) e da molecole 
soppressorie sintetizzate da molteplici cellule 
immunitarie, cellule epiteliali e cellule stroma- 
li. Linterleuchina-10 (IL-10) ed il Transforming 
Growth Factor (TGF)-B1 sono le molecole più 
importanti in questo contesto. In condizioni fi- 
siologiche, il controllo della risposta infiammato- 
ria è anche assicurato dalla ridotta capacità dei 
macrofagi intestinali di rispondere a stimoli an- 
tigenici, quale risultato di una bassa espressione 
sulla loro superficie di molecole co-stimolatorie 
(ad esempio, CD40, CD80 e CD86) e del com- 
plesso maggiore di istocompatibilità di classe 
II, Toll-Like Receptors ed altri recettori funzio- 
nali necessari per l'attivazione macrofagica (ad 
esempio, CD14, Fca, recettori per IgG e fattori 
del complemento). L'abbondante produzione di 
IL-10, TGF-B1 e prostaglandine E2 nell’intestino 
umano non ammalato rappresenta un ulteriore 
fattore per contenere la risposta macrofagica a 
stimoli antigenici, data la capacità di queste mo- 
lecole di inibire molti segnali implicati nell’attiva- 
zione e nella funzione dei macrofagi. 


Implicazioni patogenetiche 
di un'alterata risposta 
immunitaria mucosale 


Alterazioni dei meccanismi che mantengono 
l'integrità della barriera epiteliale e regolano la 
risposta infiammatoria mucosale possono contri- 
buire allo sviluppo di processi patologici intesti- 
nali. Nei casi in cui si ha una ridotta produzione 


di mucine o di defensine, alcuni ceppi commen- 
sali di E. colìi, che normalmente risiedono nello 
strato di muco intestinale, possono acquisire le 
caratteristiche di patogeni, aderire alla superfi- 
cie epiteliale o addirittura penetrare nelle cellule 
stesse, moltiplicarsi ed avviare processi infiam- 
matori danneggianti l’epitelio. La malattia celia- 
ca, la malattia di Crohn e la rettocolite idiopatica 
rappresentano classici esempi in cui il processo 
distruttivo tessutale è sostenuto da un’eccessiva 
risposta immunitaria mucosale contro antigeni 
luminali e in cui uno o più difetti dei meccanismi 
contro-regolatori illustrati in questo capitolo sono 
evidenti. La perdita di inibizione dell'attivazione 
linfocitaria e macrofagica, osservabile nei bam- 
bini con difetti genici che causano una mancata 
sintesi o attività di IL-10, si traduce nello sviluppo 
di malattie infiammatorie croniche dell’intestino 
ad esordio precoce e decorso aggressivo. Allo 
stesso modo mutazioni a carico del gene Foxp3, 
una proteina implicata nell’attività di linfociti 
con funzioni soppressorie, causa una sindrome 
multiorganica associata a poliendocrinopatia ed 
infiammazione cronica nel piccolo intestino, nel 
colon, nel fegato, nel rene e nella cute. La prote- 
zione dallo sviluppo di rettocolite idiopatica ed il 
maggior rischio di sviluppare la malattia di Crohn 
documentabili in pazienti sottoposti a resezione 
chirurgica dell’appendice vermiforme, organo 
implicato nell’attivazione linfocitaria e produzio- 
ne anticorpale, rappresentano ulteriori confer- 
me dell'importanza di una coordinata risposta 
infiammatoria mucosale nel mantenimento dello 
stato di omeostasi immunologico nell’intestino. 
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Tumori neuroendocrini gastrointestinali 


GIANFRANCO DELLE FAVE 


Introduzione 


Le neoplasie neuroendocrine (NEN), 
anche dette carcinoidi, originano dal sistema 
neuroendocrino diffuso in tutto l'organismo ed 
interessano nei due terzi dei casi il tratto gastro- 
enteropancreatico (GEP). Questi tumori sono 
abitualmente considerati rari ma la loro inciden- 
za è notevolmente aumentata negli ultimi decen- 
ni, passando da 1 a 5 nuovi casi/ 100.000 abitanti/ 
anno. In compenso, la prevalenza è alta e questo 
gap è dovuto ad una sopravvivenza maggiore ri- 
spetto alle neoplasie esocrine, così da renderle 
una patologia oncologica cronica. Considerando 
che spesso la diagnosi viene fatta prima dei cin- 
quant’anni, è facilmente comprensibile l'impatto 
che ne deriva sulla qualità di vita. 

Le cellule neuroendocrine esprimono nell’80% 
dei casi recettori per la somatostatina (sstr) 
e questa caratteristica è utile sia per la diagnosi 
che per la terapia. 

Dal punto di vista clinico le GEP NEN vengo- 
no comunemente distinte in “funzionanti” e “non 
funzionanti” in relazione alla presenza o meno di 
una sindrome clinica dovuta alla produzione di 
una o più sostanze ormonali. 

I principali fattori prognostici negativi delle 
NEN sono: la sede del tumore primitivo pancre- 
atico rispetto all’intestinale, lo stadio di malat- 
tia avanzato ed un alto indice di proliferazione 
(ki67). 

La terapia di queste neoplasie verrà trattata 
nei paragrafi dedicati alla distinzione per sede. 


Diagnosi 


Definizione istopatologica 

La classificazione dell’Organizzazione Mon- 
diale della Sanità (OMS) del 2010 considera tutte 
le NEN come potenzialmente maligne e le distin- 
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gue in base a sede, differenziazione ed indice di 
proliferazione. 

Le GEP NEN includono forme ben differen- 
ziate (chiamate “tumore neuroendocrino”, NET) 
e scarsamente differenziate (“carcinoma neu- 
roendocrino”, NEC). Le prime, a basso grado di 
malignità, presentano un'architettura “organoi- 
de” (a nidi, trabecole oppure solida) con minime 
atipie, mentre le seconde, ad alto grado di mali- 
gnità, hanno solitamente crescita diffusa, solida, 
con estesa necrosi e marcate atipie citologiche. 

L'identificazione del fenotipo neuroendo- 
crino prevede la positività immunoistochimica 
per specifici marcatori quali la cromogranina A 
(CgA) e la sinaptofisina, la cui espressione è ri- 
dotta nei NEC. 

In base al ki67 (marker che quantifica la pro- 
liferazione tumorale) o al numero di mitosi su 
10 campi ad alto ingrandimento (High Power 
Field, HPF, con ingrandimento minimo 40x), 
vengono distinti tre livelli di G (grading), pro- 
gressivamente più aggressivi passando da Gl a 
G3 (tabella 1). 


TNM staging system 

La stadiazione delle GEP NEN segue un si- 
stema TNM proposto dalla European Neuroen- 
docrine Tumor Society (ENETS), che prevede 
la valutazione di tre parametri: T (estensione 
locale di malattia), N (interessamento linfono- 
dale) ed M (metastasi a distanza). Le definizioni 
degli stadi (da I a IV) variano in base alla sede 
del tumore primitivo. Lo stadio IV (ovvero con 
metastasi a distanza) ha sempre una prognosi 
peggiore rispetto agli stadi da I a III, soprattut- 
to in caso di metastasi extra-addominali (ossee, 
polmonari, cerebrali). 


Profilo genetico 

La maggior parte delle NEN è sporadica, ma 
esistono anche delle rare sindromi genetiche 
caratterizzate dall’associazione di diverse pato- 
logie endocrine. La sindrome da neoplasia endo- 
crina multipla di tipo 1 (MENI1) sì distingue per 
la presenza di due o più neoplasie neuroendocri- 

















































Tabella 1. 


DIAGNOSI 

1.Tumore neuroendocrino (NET) 1 
2. Tumore neuroendocrino (NET) 2 
13. Carcinoma neuroendocrino (NEC) 3 


4. Carcinoma misto adeno-neuroendocrino (MANEC) 
5. Lesioni iperplastiche e pre-neoplastiche - 
Di 


‘ne in sede ipofisaria, pancreatica o paratiroidea 
(iperplasia); possibili sedi aggiuntive sono timo, 
polmone, stomaco, corteccia surrenalica, angio- 
‘mi e lipomi cutanei. 

_ Incaso di sospetto di MENI o di accertata 
familiarità per essa, si prescrive un test genetico 
susangue periferico o su campioni di tessuto tu- 
morale per la mutazione del gene della menina. 
Diagnostica di laboratorio 

La CgA è il marcatore plasmatico usato sia 
nelle NEN funzionanti che non; la sua utilità, 
come tutti i bìiomarkers oncologici, non è tanto 
diagnostica o di screening quanto più legata al 
follow-up dei pazienti. 

__ Lasensibilità oscilla tra il 70 e il 90%, la spe- 
cificità varia notevolmente e risente di numerosi 
possibili falsi positivi per gastrite cronica atro- 
fica (GCA) del corpo-fondo, per l’utilizzo di ini- 
bitori della pompa protonica (IPP), per l’insuffi- 
cienza renale cronica. 

Per le forme funzionanti invece esistono 
marcatori specifici. 

Nel sospetto di “sindrome da carcinoide” si 
dosa l’acido 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA) sul- 
la raccolta urinaria nelle 24h. L'accuratezza di 
questo test è elevata quando il valore è almeno 
doppio rispetto al valore massimo del range di 
riferimento. È indispensabile, per evitare fal- 
si positivi (FP), che il paziente rispetti precise 
indicazioni dietetiche prima di raccogliere il 
campione (evitare ananas, frutta secca, frutta 
esotica, alcol, formaggi stagionati, fumo); con 
tali accortezze, la sensibilità è di circa il 70% e 
Ja specificità sfiora il 100%. Durante il follow-up 
questo test supporta nel monitorare lo status di 
malattia e la risposta alla terapia. 

Nella sindrome di Zollinger-Ellison (ZES) li- 
velli elevati di gastrinemia basale si riscontrano 
nel 98% dei pazienti, con valori aumentati di 10 
volte rispetto al normale nel 40% dei casì. Pos- 


GRADO 
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MITOSI KI67 
<2/10 HPF <2% Ben differenziato 
2-20/10 HPF 3-20% Rena rosemanenie 
>20/10 HPF >20% Poco differenziato 
- : Poco differenziato* 


* Intarissimi casi la componente neuroendocrina può corrispondere a forme di NET G1 o G2 
Ù 


sibili FP sono dovuti all’uso di IPP ed alla GCA. 
Per aumentarne l'accuratezza si esegue il test 
alla secretina, ovvero dosaggi seriati di gastrine- 
mia dopo stimolo endovenoso con secretina; un 
incremento di almeno 120 pg/ml rispetto al va- 
lore basale è indicativo di ZES (sensibilità 94%, 
specificità 100%). 

Nel sospetto di insulinoma, la combinazione 
di alti livelli di insulinemia associati ad elevati 
valori di C-peptide (>200 pmol/1) e ad ipoglice- 
mia (<45 mg/dl) è suggestiva per la diagnosi. Il 
test del digiuno con misurazione dei tre parame- 
tri biochimici suddetti in un periodo di 72 ore 
consente di raggiungere un’accuratezza diagno- 
stica del 100%. 


Diagnostica endoscopica 

Nelle GEP NEN l’endoscopia con biopsia ha 
un ruolo fondamentale nella ricerca del tumore 
primitivo. 

Lo stomaco ed il retto rappresentano le sedi 
più comuni. Nel caso di carcinoidi duodenali, le 
lesioni si localizzano nel 70% dei casi nella prima 
e nella seconda porzione duodenale. 

L'ecoendoscopia (EUS), utilizzando frequen- 
ze ultrasoniche elevate, consente di visualizzare 
accuratamente i diversi strati della parete ga- 
strointestinale, definendo la profondità di inva- 
sione parietale ed il coinvolgimento linfonodale. 
È infine possibile effettuare una biopsia per aspira- 
zione con ago sottile sotto EUS-guida (EUS-FNA) 
di adenopatie sospette, nonché delle NEN pan- 
creatiche (PNEN), permettendone addirittura 
una definizione istologica con calcolo del ki67 
nei casi in cui si utilizza un ago più spesso. 


Diagnostica strumentale radiologica 

L'imaging morfologico principale da utilizza- 
re per l’identificazione e la stadiazione delle GEP 
NEN è la TC multistrato con mezzo di contrasto 





XXXVIII MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 


(mdc). Un'indagine alternativa può essere la ri- 
sonanza magnetica (RM) che permette anche, 
con mdc epatospecifico, di studiare nel dettaglio 
il parenchima del fegato per discriminare l’a- 
spetto di eventuali noduli (per quanto la diagno- 
si di certezza resti la biopsia). 

L'entero-TC e l’entero-RM permettono di stu- 
diare il piccolo intestino, previa distensione del- 
le anse intestinali mediante mdc orale negativo 
in TC e bifasico in RM, costituito sia da soluzioni 
non assorbibili iso-osmolari (polietilenglicole, 
PEG) che da soluzioni iperosmolari (mannitolo, 
sorbitolo). 


Diagnostica nucleare 

Le tecniche di imaging funzionale utilizza- 
bili per le NEN identificano l’espressione degli 
sstr (in particolare il sottotipo 2: sstr-2) e consi- 
stono nella scintigrafia con !!!In-pentetreotide (0 
OctreoScan®) e nella Positron Emission Tomo- 
graphy (PET) con analoghi della somatostatina 
marcati con Ga (*Ga-PET). 

Gli obiettivi specifici di queste indagini sono 
la localizzazione del tumore primitivo, il comple- 
tamento della stadiazione soprattutto per lesioni 
extra-addominali e la caratterizzazione delle le- 
sioni tumorali in termini di espressione di sstr. 
Una positività tumorale a questi test rende in- 
fatti il paziente eleggibile a trattamenti a base di 
somatostatina. 

La ‘Ga-PET ha un’accuratezza diagnostica 
maggiore dell’OctreoScan®, si esegue un solo gior- 
no invece che due ed offre una quantificazione 
standardizzata delle aree di captazione mediante 
il parametro Standardized Uptake Value (SUV). 

Un altro test funzionale è la !*F-FDG-PET, me- 
todica che individua con una captazione le aree 
a maggior attività metabolica; avendo la maggior 
parte delle NEN un basso ki67, essa trova spazio 
soprattutto nelle forme NEC G3, con un valore 
prognostico negativo per i casì positivi. 


Distinzione per sede 


Tumori neuroendocrini dello stomaco 
I carcinoidi gastrici sono il 23% di tutte le GEP 
NEN, con un'incidenza di circa 0,2 per 100.000. 


Caratteristiche cliniche 

Si distinguono 3 tipi. 

I carcinoidi gastrici di tipo I rappresentano 
il 75-80% di tutte le NEN dello stomaco. La dia- 
gnosi è spesso occasionale nel corso di una eso- 


fagogastroduodenoscopia (EGDS) eseguita per 
anemia o dispepsia. 

La loro patogenesi si basa sulla presenza di 
GCA con acloridria ed ipergastrinemia; essendo 
la gastrina anche un fattore di crescita per le cel- 
lule enterochromaffin-like, queste ultime inizia- 
no a proliferare, passando dallo stato di iperpla- 
sia a quello di displasia ed infine di carcinoide. 

I carcinoidi di tipo I sono in genere NET Gl 
multipli, subcentimetrici, limitati alla sottomu- 
cosa; solo il 5% dà un’invasione locoregionale 0 
a distanza. Sono una patologia ricorrente (50% in 
24 mesi) ma con un comportamento indolente. 

I carcinoidi gastrici di tipo II sì riscontrano 
in quel 25-35% di casi con MENI o con ZES. Rap- 
presentano il 6% dei carcinoidi gastrici, sono 
generalmente NET G1 o NET G2 multipli e sub- 
centimetrici, indolenti e solo raramente maligni. 

I carcinoidi gastrici di tipo III invece non si as- 
sociano ad alcuna patologia gastrica, sono spo- 
radici e con un comportamento simile all’ade- 
nocarcinoma. Sono polipi singoli, di dimensioni 
>2 cm, ulcerati e metastatici. 


Diagnostica strumentale 

Il gold standard diagnostico è l’EGDS con 
biopsie sulle lesioni e sulla mucosa circostan- 
te del corpo-fondo per valutare la presenza di 
GCA. La stadiazione locoregionale dei polipi >1 
cm viene eseguita mediante EUS e sulla base di 
queste informazioni viene poi scelta (per i NET 
di tipo I e II) la tecnica di resezione endoscopica. 

Per il tipo III, la stadiazione si basa sulla TC 
con mdc. 


Terapia 

Per i carcinoidi di tipo I è consigliata una ge- 
stione con follow-up endoscopico e resezione di 
tutte le lesioni visibili mediante mucosectomia 
o dissezione sottomucosa. In genere sì consiglia 
un’EGDS ogni 12 (in caso di ricorrenze multiple) 
o 24 mesi, con mappatura bioptica completa 
data la coesistenza di GCA. 

È utile anche ripetere semestralmente un 
controllo biochimico dell’assetto marziale del 
paziente con eventuale successiva supplemen- 
tazione. 

La chirurgia è indicata solo nei rari casì di 
coinvolgimento locoregionale o a distanza. 

Per le forme di tipo II, la gestione endoscopi- 
ca/chirurgica si associa all’uso di IPP per la ZES 
ed eventualmente agli analoghi della somato- 
statina (SSA) se la malattia è avanzata. 

I carcinoidi gastrici di tipo III vengono gestiti 
con chirurgia e chemioterapia. 
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Tumori neuroendocrini del pancreas 

Le PNEN presentano un'incidenza di 
1/100.000/anno e rappresentano il 10% di tutti i 
tumori del pancreas. 


Caratteristiche cliniche 


Circa il 70% sono non funzionanti e spesso ri- 
scontrate occasionalmente quando la malattia è 
| già avanzata. In altri casi il quadro clinico è lega- 
to a sintomi aspecifici (inappetenza, calo ponde- 
rale, diabete) o dovuti alla crescita della massa 
| (ittero ostruttivo se la sede è a livello della testa, 
dolore se nella coda). Queste NEN hanno una 
prognosi più severa di quelle intestinali; in caso 
di NEC G3, il comportamento è simile all’adeno- 
carcinoma pancreatico. 

Le forme funzionanti invece sono il 30% di 
tutte le PNEN e si differenziano in base all’or- 
mone secreto. 

Il gastrinoma può essere localizzato a livello 
duodenale o pancreatico e rappresenta il 12-15% 
di tutte le NEN funzionanti. È responsabile del- 
la sindrome di ZES in cui l’ipersecrezione acida 
conseguente all’ipergastrinemia determina un 
quadro clinico con ulcere peptiche non respon- 
sive a dosi standard di IPP e diarrea; quest’ultima 
è dovuta all'aumento di volume della secrezione 
gastrointestinale, all’inattivazione degli enzimi 
digestivi, al danno della mucosa intestinale da 
parte dell'acido e all’azione diretta sugli entero- 
citi da parte della gastrina. 

L'insulinoma è un tumore che origina dalle 
cellule beta delle isole pancreatiche e rappresen- 
ta circa il 15-18% di tutte le NEN funzionanti; sì 
riscontra prevalentemente negli adulti e la sua 
presenza in età giovanile fa sospettare una MENI. 

La diagnosi prevede il riscontro di: 

1. ipoglicemia che soddisfa i criteri della triade 
di Whipple ovvero 
* segnie sintomi di ipoglicemia 
e glicemia concomitante (<45 mg/dl) 

* regressione dei sintomi dopo sommini- 

strazione di zuccheri; 

2. livelli di insulina e peptide C inappropriata- 
mente elevati per i valori glicemici. 
Clinicamente l’ipoglicemia si manifesta con 

nausea, sudorazione diffusa, confusione menta- 

le fino alla perdita di coscienza. 


Diagnostica strumentale 

Il gold standard diagnostico è la valutazione 
istologica di campioni ottenuti mediante EUS (a 
livello del tumore primitivo) o biopsia su meta- 
stasi eco- o TC-guidata. La stadiazione viene ese- 


guita con TC Total Body con mdc; per studiare il 
sistema pancreaticobiliare anche da un punto di 
vista funzionale può essere di aiuto una RM con 
mdc associata ad una colangiopancreato-RM. 
Inoltre, i test di medicina nucleare valutano 
l’espressione di sstr ed eventualmente l’attività 
metabolica tumorale. 


Terapia 

Nelle PNEN senza invasione locoregionale 
la resezione chirurgica con linfoadenectomia è 
il gold standard ed ha un ruolo curativo. Se il 
nodulo è <2 cm può essere presa in considera- 
zione la semplice enucleazione chirurgica o il 
follow-up radiologico. 

Nei soggetti giovani e soprattutto nelle forme 
funzionanti, il debulking chirurgico, anche nello 
stadio IV, può trovare spazio dando un migliora- 
mento della presentazione clinica (e quindi della 
qualità di vita del paziente) e della prognosi. 

Qualora ci sia una positività all’OctreoScan® 
o alla ‘Ga-DOTA-PET, gli SSA (octreotide o lan- 
reotide) rappresentano la prima linea di terapia, 
con un'alta efficacia nello stabilizzare la malattia 
ed una buona tollerabilità per il paziente. Al fal- 
limento di questa linea di trattamento, esistono 
alternative terapeutiche. Una possibilità è rap- 
presentata dalla Peptide Receptor Radionu- 
clide Therapy (PRRT), ovvero una radioterapia 
endovascolare basata sulla combinazione della 
somatostatina con un radioisotopo (di solito 
90-Yttrio o 177-Lutetio). Tecnica ancora speri- 
mentale, permette di controllare la patologia a 
lungo termine, essendo l’effetto del radiopeptide 
a lento rilascio; gli effetti collaterali sono preva- 
lentemente a carico renale e midollare. Un altro 
tipo di trattamento si basa su farmaci di nuova 
generazione a somministrazione orale chiama- 
ti targeted therapies. L'everolimus agisce sul 
pathway di mTOR controllando a livello moleco- 
lare intracellulare la proliferazione tumorale; il 
sunitinib invece ha un’azione anti-angiogenetica. 

La chemioterapia (di solito le associazioni 
con streptozotocina) resta un'opzione percor- 
ribile per i pazienti scarsamente differenziati e 
con elevato ki67; studi clinici dimostrano un'ef- 
ficacia in termini di riduzione della massa tumo- 
rale, senza però modificare significativamente ì 
dati sulla sopravvivenza. 


Tumori neuroendocrini intestinali 

I carcinoidi intestinali sono 1’8-10% di tutte le 
GEP NEN e sono prevalentemente ileali. La loro 
incidenza è dello 0,30/100.000, con un’età media 
alla diagnosi di 65,4 anni. 
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Queste neoplasie hanno, a parità di stadio, 
una prognosi migliore rispetto alle PNEN; inol- 
tre i casi con primitività colica possono avere 
un comportamento più aggressivo di quelli del 
piccolo intestino. 


Caratteristiche cliniche 

Le forme non funzionanti sono caratterizza- 
te da una sintomatologia aspecifica legata alla 
massa tumorale (sanguinamenti, anemia, episo- 
di sub-occlusivi ricorrenti); spesso la diagnosi è 
occasionale durante una chirurgia d’urgenza per 
occlusione intestinale. 

I casi funzionanti invece si presentano con la 
sindrome da carcinoide dovuta al rilascio ematico 
massivo di serotonina e suoi derivati; essa si carat- 
terizza per flushing cutaneo (63-94%: colorito ros- 
so-violaceo al volto e al collo, associato a vampate 
di calore, spesso innescato da stress o dall’assun- 
zione di alcol), diarrea (68-84%), dolore addomina- 
le (10-55%), teleangectasie (25%) e broncospasmo 
(3-19%). Inoltre nel 15-20% dei casi può accompa- 
gnarsi ad una “cardiopatia da carcinoide” causata 
da un danno fibrotico a carico dell’'endocardio del- 
le valvole tricuspide e polmonare. 

Questa sindrome, che può essere presente 
anche nei NET polmonari, in genere sì presenta 
nella malattia metastatica e si associa ad un au- 
mento urinario di 5-HIAA. 


Diagnostica strumentale 

Anche in questi casi il gold standard è la va- 
lutazione istologica di campioni ottenuti me- 
diante rettosigmoidocolonscopie (RSCS) o tec- 
niche più sofisticate come l’enteroscopia con 
doppio o singolo pallone. In caso di malattia 
metastatica la biopsia può essere eseguita sulle 
lesioni secondarie sotto guida ecografica o TC. 
Lo studio della sede del primitivo può essere aiu- 
tata dall’entero-TC o entero-RM. 

La stadiazione si basa sull'esecuzione di una 
TC Total Body con mdc, dove si può rilevare 
come immagine di tipo stellato lo “stiramento” 
del mesentere dovuto all’abbondante reazione 
desmoide che caratterizza i carcinoidi ileali. Lo 
studio viene completato necessariamente dall’e- 
secuzione di tecniche di imaging funzionale per 
ricercare gli sstr. 


Terapia 

La resezione chirurgica del tumore primitivo 
è indicata anche in caso di malattia metastatica, 
per evitare il rischio di occlusione intestinale; 
tecnicamente consiste in una resezione segmen- 
taria associata a linfoadenectomia allargata, ed 


in caso di coinvolgimento linfatico intorno all’ar- 
teria mesenterica superiore a dissezione linfono- 
dale alta. 

Se gli sstr sono espressi, gli SSA vengono usa- 
ti sia per l’azione antiproliferativa neoplastica 
che per controllare la sindrome da carcinoide, 
con buona risposta clinica e biochimica. Nelle 
forme più avanzate, esprimenti sstr, soprattutto 
a progressione di malattia durante SSA, si può in- 
traprendere la PRRT. Per quanto riguarda le tar- 
geted therapies, tali farmaci non sono stati anco- 
ra approvati per queste NEN. La chemioterapia 
resta l’opzione di scelta per le forme NEC G3. 


Tumori neuroendocrini del retto 

Caratteristiche cliniche 

I carcinoidi rettali solo raramente danno 
rettorragia o sintomi subocclusivi (se di grandi 
dimensioni) ma sono generalmente asintomati- 
ci e diagnosticati occasionalmente durante una 
RSCS; recenti dati evidenziano il riscontro di un 
carcinoide rettale ogni 2500 RSCS di screening. 

Sono nella maggior parte dei casi subcenti- 
metrici, localizzati nella sottomucosa e spor- 
genti sulla superficie rettale come piccoli noduli 
polipoidi; con queste caratteristiche, dopo l’a- 
sportazione endoscopica, in genere il successivo 
follow-up risulta negativo. 

Tuttavia casi di infiltrazione oltre la sottomu- 
cosa, coinvolgimento linfonodale o a distanza 
rappresentano il 14% di tali neoplasie; fattori di 
rischio per un comportamento maligno sono il 
diametro >2 cm, la presenza di angioinvasione 
ed ovviamente un ki67 alto, lesioni a distanza ed 
una scarsa differenziazione. 


Diagnostica strumentale 

Il gold standard diagnostico è rappresentato 
dalla RSCS con biopsie sulle lesioni individuate, 
accompagnata in caso di polipi >1 cm dall’EUS 
per una valutazione locoregionale atta ad adot- 
tare la tecnica più adeguata di resezione endo- 
scopica. La stadiazione nelle forme più avanzate 
può essere completata da una RM del pavimento 
pelvico, da una TC Total Body con mde e dagli 
imaging funzionali. 

Va inoltre programmato sempre un follow-up 
mediante RSCS, soprattutto in caso di malattia 
avanzata o dopo trattamento chirurgico. 


Terapia 

La resezione endoscopica seguita da un fol- 
low-up endoscopico è un management efficace 
peri NET Gl di piccole dimensioni. 
















Per i polipi tra 1-2 cm la chirurgia con rese- 
zione anteriore del retto può essere presa in con- 
siderazione. In generale, la chirurgia è indicata 
in caso di coinvolgimento oltre la sottomucosa 
e/o dei linfonodi locoregionali, nonché con re- 
ezioni più estese (assimilabili a quelle per l’ade- 
nocarcinoma) nelle forme con alto ki67 e poco 
differenziate. Nei tumori metastatici l’asporta- 
zione della lesione primitiva va valutata in caso 
di rischio di occlusione. 

— Nelle forme metastatiche esprimenti ssrt 
possono essere prescritti gli SSA, così come la 
PRRT, anche se le evidenze di letteratura al ri- 
guardo sono scarse. Per le forme NEC G3 trova 
spazio la chemioterapia. 
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Sezione I 
Malattie dell’esofago, dello stomaco e del duodeno 


1 Fisiopatologia dell'esofago e sintomi correlati 


EDOARDO V. SAVARINO, MICHELE CICALA 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere i concetti base dell'anatomia funzionale, 
dell'attività motoria e della sensibilità dell'esofago. 


v_ |dentificare i principali meccanismi fisiopatologici 
coinvolti nell'alterazione della motilità e della 
sensibilità esofagea. 


v_ Conoscere le principali manifestazioni cliniche 
secondarie alle alterazioni fisiopatologiche 
dell'esofago. 


L'esofago è un organo complesso la cui fun- 
zione si esplica nel trasporto del bolo dalla fa- 
ringe allo stomaco, nell’impedire il reflusso ga- 
stroesofageo e nel rendere possibili l’eruttazione 
ed il vomito. L'anatomia funzionale dell’esofago 
consente di distinguere tre zone: 

1. lo sfintere esofageo superiore (SES); 
2. il corpo esofageo; 


Figura 1.1 


3. la giunzione esofago-gastrica, costituita dal- 
lo sfintere esofageo inferiore (SEI) e dal dia- 
framma crurale (figura 1.1). 


Sfintere esofageo superiore 


Anatomia. Lo sfintere esofageo superiore 
(SES) rappresenta una zona di alta pressione che 
si estende per circa 2-4 cm al di sotto della fa- 
ringe; nei due terzi superiori è costituito da fibre 
striate più distali del muscolo costrittore inferio- 
re della faringe e nel terzo inferiore dal muscolo 
crico-faringeo. Quest'ultimo è innervato dal ples- 
so faringeo nella parte superiore e dal nervo la- 
ringeo ricorrente nella parte inferiore; lo sfintere 
mantiene un tono di chiusura e risponde rapida- 
mente a deglutizione, vomito ed eruttazione. 

La fisiologia motoria. Il SES ha il ruolo di 
evitare il reflusso di cibo del contenuto gastrico 
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nelle vie aeree e di prevenire l’entrata dell’aria 
nell’esofago durante l’inspirazione. Tradizional- 
mente, la deglutizione è divisa, riflettendo la 
sequenza degli eventi motori, in fase orale, fa- 
ringea ed esofagea. La fase orale consiste nella 
preparazione del bolo, durante la quale il cibo 
è reso idoneo per essere trasferito nella faringe 
con movimenti propulsivi. Tale fase si esplica at- 
traverso il controllo del centro della deglutizio- 
ne, che è presente a livello della corteccia moto- 
ria, mediante l’attività dei nervi cranici V, VII e 
IX. Grazie alla ricca innervazione a livello della 
cavità orale, il cibo viene riconosciuto e valutato 
(sapore, volume, viscosità e temperatura) ed ini- 
zia la deglutizione. Successivamente, la laringe 
si eleva, le aritenoidi si avvicinano all’epiglotti- 
de, che chiude le vie aeree (il centro della de- 
glutizione inibisce il centro della respirazione) e 
avviene il rapido passaggio del bolo in faringe, 
dopo la spinta della lingua. La fase faringea viene 
attivata dall’arrivo del bolo in faringe. Il SES si 
rilascia, si realizza il movimento antero-superio- 
re dell’osso ioide, si eleva il palato molle, esclu- 
dendo il naso-faringe dall’oro-faringe. In questo 
modo avviene il passaggio del bolo in esofago e 
ha inizio la fase esofagea. 


Il corpo esofageo 


Anatomia. L'esofago è un organo tubolare di 
circa 18-26 cm di lunghezza negli adulti. In con- 
dizioni di riposo, il corpo esofageo è una cavità 
virtuale. La parete esofagea è composta da una 
mucosa, una sottomucosa, una muscolare pro- 
pria ed una avventizia. A differenza delle altre 
porzioni del tratto gastrointestinale, l’esofago 
non ha rivestimento sieroso, e la parete esterna 
è delimitata da un sottile strato di tessuto con- 
nettivo. Ciò spiega la precoce diffusione delle 
neoplasie maligne di quest’organo. La mucosa 
del corpo esofageo è costituita da epitelio squa- 
moso stratificato non cheratinizzato, composto 
da tre sottolivelli: mucosa, lamina propria e 
mauscolaris mucosae. La sottomucosa esofagea 
contiene ghiandole mucipare, mentre la mu- 
scolare propria è composta da due strati: uno 
strato muscolare circolare che è circondato a 
sua volta da uno strato muscolare longitudina- 
le. L’'esofago prossimale (esofago cervicale) è 
costituito da muscolo striato, mentre i due ter- 
zi dell’esofago distale (esofago toracico) sono 
costituiti da muscolo liscio. La transizione dal 
muscolo striato a quello liscio è graduale e c’è 
un segmento (4-6 cm) che contiene entrambi i 


tipi di muscolo striato e liscio. Questo segmento 
viene visualizzato come una zona a bassa pres- 
sione alla manometria esofagea ad alta risolu- 
zione (MEAR) ed è implicato nello sviluppo di 
un’anormale clearance del bolo (una maggiore 
lunghezza e ridotta pressione a questo livello 
potrebbe essere causata da un mismatch delle 
onde contrattili superiori ed inferiori). In caso 
di normale anatomia, l’esofago è ancorato al 
diaframma, ma non è ermeticamente avvolto in 
corrispondenza dello iato in quanto necessita di 
espandersi per accogliere il contenuto luminale. 
Con l'invecchiamento o altre cause, la quantità 
di tessuto elastico nella membrana frenoesofa- 
gea diminuisce gradualmente, aumentando la 
lassità e conseguentemente il rischio di svilup- 
pare un’ernia iatale. 

L'esofago presenta un’innervazione parasim- 
patica e simpatica. L'innervazione parasimpatica 
proviene dal nucleo ambiguo e dal nucleo mo- 
tore dorsale (NMD) del vago e fornisce innerva- 
zione motoria ai muscoli esofagei e secreto-mo- 
toria alle ghiandole. L'innervazione simpatica 
proviene dalla colonna vertebrale T1-T10 inter- 
medio-laterale e regola le contrazioni dei vasi 
sanguigni (apporto di sangue), il tono dello sfin- 
tere esofageo, il rilassamento della parete mu- 
scolare, e la funzione ghiandolare. L'innervazio- 
ne motoria dell’esofago avviene principalmente 
attraverso i nervi vaghi. Per quanto riguarda la 
muscolatura liscia, le fibre nervose motrici origi- 
nano dall’NMD e sono rappresentate da due tipi 
di neuroni pregangliari: fibre a contrazione ra- 
pida, nella parte caudale dell’NMD, con sinapsi 
localizzate su neuroni inibitori postgangliari nel 
plesso mienterico (di Auerbach), e fibre a con- 
trazione lenta, nella parte rostrale dell’NMD, con 
sinapsi localizzate su neuroni eccitatori postgan- 
gliari colinergici nel plesso mienterico. I gangli 
del plesso sottomucoso (del Meissner) regolano 
la secrezione delle ghiandole esofagee (acqua, 
bicarbonato, mucine, fattore di crescita epider- 
mico e prostaglandine coinvolte nella funzione 
di clearance) e la contrazione della muscolaris 
mucosae. 

La fisiologia sensoriale. Le afferenze vaga- 
li che emergono dallo strato muscolare liscio 
dell'esofago e dalla sierosa sono sensibili all’al- 
lungamento del muscolo, mentre le fibre affe- 
renti del vago nella mucosa sono sensibili a vari 
stimoli tra cui quelli chimici (acido), termici 
(freddo o caldo), e meccanici. In generale, le fi- 
bre afferenti del vago non svolgono un ruolo di- 
retto nella trasmissione del dolore viscerale al 
tronco encefalico, al contrario sono le afferen- 
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ze spinali che svolgono prevalentemente fun- 
zione di nocicettori. Il dolore esofageo è noto 
per assomigliare a quello di origine cardiaca per 
la convergenza delle fibre afferenti sensitive dal 
cuore e dall’esofago nello stesso neurone del 
corno dorsale del midollo cervicale e toracico. 
I cambiamenti nella sensibilità esofagea pos- 
sono avvenire a livello periferico e/o centrale 
(neuroni nel midollo spinale e del cervello) e 
svolgono un ruolo importante nello sviluppo di 
sintomi esofagei (ipersensibilità viscerale). Ad 
esempio, la sensibilizzazione periferica è sta- 
ta implicata nell’“up-regolazione” dei recettori 
responsabili della percezione dell’acido. L'a- 
cido può attivare due canali ionici, i transient 
receptor potential vanilloid-1 e i canali ionici 
acido-sensibili, determinando lo sviluppo di in- 
fiammazione neurogena e sensibilizzazione dei 
neuroni periferici. Per quanto riguarda la sensi- 
bilizzazione centrale, l'acido potrebbe indurre il 
rilascio di sostanze pro-infiammatorie in grado 
di sensibilizzare i neuroni sensoriali ed alterare 
la percezione centrale. Altri meccanismi coin- 
volti nello sviluppo dell’ipersensibilità viscerale 
nella malattia da reflusso gastroesofageo, oltre 
alle alterazioni della permeabilità della mucosa 
(dilatazione degli spazi intercellulari), includo- 
no l’attivazione del sistema immunitario e l’ela- 
borazione corticale (centrale) della percezione 
del dolore. 

La fisiologia motoria. Il coordinato schema 
motorio dell’esofago avviato con l’atto di deglu- 
tizione è chiamato peristalsi primaria (figura 
1.1). Una volta che l’onda di contrazione farin- 
gea, ha trasferito il bolo attraverso il SES rilas- 
sato, un’onda di contrazione della muscolatura 
circolare dell’esofago origina a livello dell’eso- 
fago superiore e procede in senso cranio-cau- 
dale lungo il corpo esofageo per spingere il bolo 
attraverso il SEI rilasciato. Le pressioni medie 
d’ampiezza delle onde di contrazione nell’eso- 
fago prossimale sono 53+9 mmHg, 35+6 mmHg 
nell’esofago medio e 70+12 mmHg nell’esofago 
distale. La durata dell’onda è normalmente 2-7 
secondi e la velocità di propagazione è da 2 a 
4 em/secondo. La peristalsi primaria di solito 
spinge la maggior parte del contenuto esofa- 
geo nello stomaco, ma con una peristalsi di tipo 
inefficace (non propulsiva) ci possono essere 
residui di cibo. La peristalsi secondaria è provo- 
cata dalla distensione di meccanorecettori pre- 
senti nella parete esofagea, secondaria a residui 
di cibo o ad episodi di reflusso gastroesofageo, 
attraverso un meccanismo riflesso che può at- 
traversare le vie nervose, sia estrinseche sia 


intrinseche, e non è accompagnata dalla contra- 
zione faringea o dal rilasciamento del SES. Il ri- 
flesso periferico eccita l’innervazione inibitoria, 
che favorisce il rilascio di ossido nitrico (NO), 
per produrre l’inibizione distale al punto della 
distensione. 

Controllo della peristalsi esofagea. La peri- 
stalsi nella parte muscolare striata dell'esofago è 
interamente dipendente dalle vie vagali centrali. 
Il controllo della peristalsi nella parte muscola- 
re liscia dell'esofago è più complicata. Infatti, la 
peristalsi dell'esofago toracico è mediata sia da 
meccanismi centrali che periferici. La tempo- 
rizzazione della peristalsi del muscolo liscio è 
basata sulla durata dell’onda inibitoria post-de- 
glutizione (il muscolo liscio esofageo è iperpo- 
larizzato prima del verificarsi di una contrazione 
peristaltica e la sua contrazione è inibita a ri- 
poso) che aumenta distalmente lungo l’esofago 
(gradiente di latenza) e che è seguita da un’on- 
da eccitatoria definita “di rimbalzo”. Pertanto, i 
meccanismi intramurali pre-programmati, che 
controllano l’attività inibitoria (non-colinergica) 
ed eccitatoria (colinergica) dei neuroni, coope- 
rano nel controllo della peristalsi nel muscolo 
liscio esofageo. È presente inoltre un sistema 
di controllo miogenico (SCM) che contribuisce 
a regolare la contrazione del tessuto muscolare 
liscio gastrointestinale. Infine, esiste un mecca- 
nismo centrale deputato alla supervisione della 
peristalsi del muscolo liscio esofageo. I neuro- 
trasmettitori dei nervi eccitatori sono costitu- 
iti essenzialmente da acetilcolina e sostanza P, 
quelli dei nervi inibitori da NO e peptide intesti- 
nale vasoattivo (VIP). 

La contrazione della muscolatura longitu- 
dinale — Accorciamento dell’esofago. La con- 
trazione della muscolatura liscia longitudinale 
è responsabile dell’accorciamento della parete 
esofagea durante la peristalsi, ma il suo ruolo 
nella fisiologia esofagea non è ancora completa- 
mente chiarito. È stato suggerito che la sincro- 
nia tra la contrazione della muscolatura circo- 
lare e quella longitudinale siano fondamentali 
per permettere il trasporto del bolo in maniera 
efficace lungò l’esofago. Inoltre, l’accorciamen- 
to dell'esofago dovuto alla contrazione della 
muscolatura longitudinale sembra svolgere un 
ruolo molto importante nel favorire il movimen- 
to assiale e l'apertura del SEI durante la deglu- 
tizione e durante il reflusso gastroesofageo. Un 
accorciamento distale dell’esofago è stato ripor- 
tato più frequentemente durante i rilasciamenti 
transitori del SEI (vedi oltre). 
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La giunzione esofago-gastrica 


Anatomia. La giunzione esofago-gastrica 
(GEG) è una struttura valvolare complessa, co- 
stituita da una componente intrinseca, il SEI, 
che è situata all’interno dello iato diaframmatico 
ed è circondata dalla componente estrinseca, il 
diaframma crurale (DC) (figura 1.2). Negli esseri 
umani senza ernia iatale, il SEI e il DC sono spa- 
zialmente allineati, mentre in caso di ernia iatale 
c’è una netta separazione ben visibile alla MEAR 
(figura 1.3). L'equilibrio funzionale di queste due 
componenti contrattili della GEG regola il flusso 
trans-sfintere. Il SEI ha una lunghezza variabile 
trai2ei4cm, è anatomicamente costituito da 
tessuto muscolare più spesso di quello presente 
nella restante parte dell'esofago e appare come 
un orifizio assiale non circolare a riposo, mentre 
assume forma quasi circolare durante l’atto del- 
la deglutizione. 

La base miogenica del tono del SEI ed il con- 
trollo neurale. La GEG ha il compito di impedire 
il reflusso gastroesofageo durante i periodi non 
deglutitivi e favorisce il passaggio tra esofago e 
stomaco durante i periodi di apertura. A diffe- 
renza dell’esofago, il SEI mantiene una contra- 
zione tonica in assenza di un controllo esogeno. 
Infatti, l'origine del tono basale del SEI è princi- 
palmente miogenico, mentre i meccanismi cel- 
lulari che lo controllano sono molteplici e non 
completamente compresi. Il SEI è innervato da 


Figura 1.2 
Schema dell'anatomia della giunzione esofago-gastrica 
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nervi efferenti vagali pregangliari e postgangliari 
simpatici. Le fibre pregangliari vagali, tipicamen- 
te colinergiche, che originano all’interno della 
porzione caudale e rostrale dell’NMD del vago, 
innervano la muscolatura liscia del SEI attraver- 
so ineuroni gangliari del plesso mienterico e for- 
niscono sia un’innervazione di tipo inibitorio sia 
di tipo eccitatorio mediante recettori nicotinici e 
muscarinici. I neuroni eccitatori del plesso mio- 
enterico rilasciano acetilcolina e sostanza P per 
aumentare la pressione del SEI. I neuroni inibi- 
tori ne riducono la pressione mediante il rilascio 
di NO che rappresenta il neurotrasmettitore ini- 
bitorio più importante in quanto coinvolto anche 
nel rilasciamento del SEI post-deglutitivo. Negli 
esseri umani, l’attività inibitoria vagale nervosa 
è il principale determinante della pressione ba- 
sale a riposo del SEI. Le efferenze simpatiche 
che innervano il SEI originano nei segmenti spi- 
nali T6-T10. Le fibre pregangliari splancniche 
sono colinergiche e raggiungono i gangli celiaci 
in modo da attivare i neuroni postgangliari nora- 
drenergici che o innervano direttamente il mu- 
scolo liscio del SEI o le sinapsi localizzate nei 
neuroni motori enterici. Le efferenze simpatiche 
esercitano comunque un effetto secondario sul- 
la contrazione tonica e sul rilasciamento del SEI. 
Infatti, il ruolo dei nervi splancnici è soprattut- 
to nocicettivo ed essi verosimilmente svolgono 
un'attività modulatrice aggiunta sul rilasciamen- 
to del SEI indotto dal vago. 

La fisiologia motoria. Il SEI si rilassa in ri- 
sposta ad una deglutizione, dopo di che si assiste 
ad una contrazione di rimbalzo quando l’onda 
di contrazione peristaltica raggiunge l’esofago. 
Tipicamente, il rilasciamento del SEI ha inizio 
entro 2 secondi dalla deglutizione faringea e 
persiste per un massimo di 10 secondi. Duran- 
te il rilasciamento post-deglutitivo, la pressione 
del SEI diminuisce, permettendo alla peristalsi 
esofagea di fare progredire il bolo attraverso il 
SEI aperto fin nello stomaco. Durante il rilascia- 
mento post-deglutitivo, l’attività di picco nella 
muscolatura liscia del SEI si riduce. Inoltre il 
rilasciamento è favorito dalla via inibitoria va- 
gale attraverso il rilascio di NO mediante i neu- 
roni postgangliari localizzati a livello del plesso 
mioenterico. Il rilasciamento del SEI suscitato 
dalla distensione esofagea, ovvero quando il 
bolo transita in esofago, prolunga il rilassamen- 
to del SEI oltre la fase faringea iniziale. Bisogna 
ricordare che l’attività elettrica diaframmatica 
è inibita durante il rilassamento del SEI indotto 
dalla distensione esofagea o dalla deglutizione, 
ma l’effetto inibitorio è maggiore o limitato alla 
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porzione crurale del diaframma. Il rilassamen- 
to del SEI è spesso accompagnato dall’accor- 
ciamento distale dell'esofago con conseguente 
escursione della GEG. Questa ernia transitoria 
facilita l'apertura del SEI ed il passaggio del- 
lo stesso nello stomaco. La contrazione che Sì 
verifica quando la peristalsi raggiunge il SEI è 
molto probabilmente il risultato della stimola- 
zione di neuroni eccitatori a carico del muscolo 
circolare prossimale. Il rilasciamento non asso- 
ciato a deglutizione si verifica in assenza della 
peristalsi durante eruttazione, vomito e in caso 
dei rilasciamenti transitori del SEI (figura 1.4). 
Questo tipo di rilasciamento è stato particolar- 
mente ben definito nel caso dei rilasciamenti 
transitori del SEI che si verificano prevalente- 
mente nel periodo post-prandiale e servono a 
facilitare le eruttazioni. I rilasciamenti transito- 
ri del SEI sono anche responsabili dell'aumento 
del numero di eventi di reflusso gastroesofageo 
nel periodo post-prandiale e svolgono un ruolo 
importante nella patogenesi della malattia da 
reflusso gastroesofageo. Questi rilasciamenti 


transitori possono persistere fino a 30 secondi 
e sono generalmente evocati dalla distensione 
gastrica attraverso vie afferenti vagali meccano- 
sensibili che terminano nel nucleo centrale del 
tratto solitario. Il segnale viene poi trasmesso al 
nucleo motore dorsale del vago da cui sì diparto- 
no efferenti vagali che raggiungono sinapsi ini- 
bitorie sui neuroni del plesso mioenterico che, 
a loro volta, favoriscono il rilascio di NO con 
conseguente brusca diminuzione della pressio- 
ne del SEI. Durante i rilasciamenti transitori del 
SEI, anche la contrattilità ciclica del DC è inibi- 
ta, eliminando quindi in maniera efficace la bar- 
riera al reflusso gastroesofageo. È importante 
sottolineare che la pressione del SEI può essere 
influenzata anche da altri fattori come illustrato 
nella tabella 1.1. 


Sintomi di alterata funzione esofagea 
I principali sintomi dovuti all’alterazione 
delle funzioni di trasporto del bolo e di clear- 
ing-sensibilità del reflusso gastroesofageo sono 
rappresentati da pirosi, rigurgito, disfagia e odi- 





Figura 1.3 


Porzioni di due tracciati di manometria esofagea ad alta risoluzione con visualizzazione di una giunzione esofago-gastrica con 
completa sovrapposizione tra sfintere esofageo inferiore e diaframma crurale (no ernia iatale) e netta separazione tra sfintere 


esofageo inferiore e diaframma crurale (ernia iatale) 
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Figura 1.4 

Porzione di un tracciato di manometria esofagea ad alta risoluzione con visualizzazione di un episodio di rilasciamento 
transitorio dello sfintere esofageo inferiore e associato episodio di reflusso gastroesofageo con attivazione della peristalsi 
secondaria 
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Tabella 1.1 


Fattori in grado di influenzare la pressione dello sfintere esofageo inferiore 


DIMINUZIONE 





AUMENTO 
Ormoni Gastrina Secretina 
Motilina Colecistochinina 
Sostanza P Polipeptide intestinale vasoattivo 
Somatostatina Progesterone 
Neurotrasmettitori Agonisti alfa-adrenergici Agonisti beta-adrenergici 
Antagonisti beta-adrenergici Antagonisti alfa-adrenergici 
Agonisti colinergici Antagonisti colinergici 
Alimenti Pasti proteici Pasti grassi 
Cioccolato 
Etanolo 
Menta piperita 
Altri Istamina Ossido nitrico 
Antiacidi Teofillina 
Metoclopramide Caffeina 
Domperidone Acido 
Caffè Fumo 
Complesso motorio migrante Gravidanza 
Aumento pressione addominale Morfina 
Dopamina 
Calcioantagonisti 
Diazepam 





Obesità 
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nofagia, dolore toracico e bolo faringeo. Data l’e- 
levata sensibilità e specificità di alcuni di questi 
sintomi per la diagnosi di varie patologie, sarà 
cruciale, per ottimizzare la gestione clinica, una 
dettagliata anamnesi del paziente che includa 
anche le eventuali variazioni del peso corporeo, i 
sanguinamenti digestivi e le abitudini dietetiche 
(soprattutto alcol e stile alimentare). 


Pirosi 

La pirosi, ossia la sensazione di bruciore 
retrosternale, è il sintomo più frequente nella 
popolazione occidentale. Il bruciore, può rag- 
giungere il collo ed occasionalmente il dorso, è 
intermittente e spesso scatenato dai pasti (cibi 
grassi, alcol), dalla posizione supina e dai bru- 
schi incrementi della pressione intra-addomina- 
le. La pirosi può essere frequente ed interferire 
con le normali attività o interrompere il sonno. 
Può accompagnarsi con il rigurgito, il dolore 
toracico e l’eruttazione. Sebbene il reflusso in 
esofago di acido gastrico sia comunemente 
associato con la pirosi, l'esatto meccanismo 
patogenetico di questo sintomo non è del tutto 
chiaro per quanto diversi meccanismi siano sta- 
ti coinvolti (allentamento delle tight junctions, 
dilatazione degli spazi intercellulari, penetra- 
zione di ioni H*' negli strati della mucosa più 
profondi). 


Rigurgito 

Il termine rigurgito indica la percezione di 
flusso spontaneo o provocato di contenuto dallo 
stomaco all’esofago e all’orofaringe, producen- 
tesi in assenza dei fenomeni muscolari estrinse- 
ci del vomito. Frequentemente compare in cli- 
nostatismo e durante l’anti-flessione del corpo. 
In genere non si associa a nausea, conati né a 
contrazioni addominali. È spesso presente nella 
malattia da reflusso gastroesofageo, è il sintomo 
principale che può permanere in corso di terapia 
acido-soppressiva — dovuto a reflussi debolmen- 
te o non-acidi — in caso di voluminosa ernia iata- 
le o di stenosi, funzionali o organiche, del lume 
esofageo. 


Disfagia 

La disfagia è un sintomo legato alla degluti- 
zione e viene riferito come sensazione di arre- 
sto, difficoltà o rallentamento del transito del 
bolo nel suo percorso dalla bocca allo stomaco. 
La correlazione con la deglutizione distingue 
questo sintomo dal bolo faringeo (vedi oltre). 
La disfagia è oro-faringea quando è coinvolta 
la muscolatura striata; prossimale ed esofagea 


quando è interessata la muscolatura liscia del 
corpo esofageo e/o del SEI. Quando il sintomo 
compare dopo pochi secondi (1-3) dall’inge- 
stione del bolo, seguito da immediato rigurgito, 
anche nasale, tosse, senso di soffocamento, è 
fortemente indicativo di un’alterata funzione 
motoria faringea. La disfagia può essere causa- 
ta da un ostacolo meccanico, ostruzione o ste- 
nosì del lume, o da alterazioni neuromuscolari. 
A qualsiasi livello, la disfagia da ostacolo mec- 
canico/stenosi del lume è solitamente costante 
o progressivamente ingravescente più per i cibi 
solidi che per i liquidi, mentre quella da distur- 
bi neuromuscolari può essere intermittente, 
sia per i solidi sia per i liquidi (vedi capitolo 
sui disordini motori dell’esofago). L'indagine 
anamnestica può orientare solo relativamente 
all’identificazione di sede e origine della disfa- 
gia e ad indirizzare gli esami diagnostici. Lo 
studio radiologico dinamico della deglutizione 
con fluoroscopia è l'esame diagnostico di scelta 
in caso di disfagia oro-faringea. La manometria 
esofagea, se possibile con tecnologia ad alta ri- 
soluzione, è l'esame di scelta in caso di disfagia 
esofagea in cui si sospettano alterazioni moto- 
rie del corpo esofageo e del SEI. L'esofagoga- 
stroduodenoscopia è in ogni caso obbligatoria 
se il sintomo è costante o progressivo, in quan- 
to può evidenziare e diagnosticare con accura- 
tezza — maggiore delle tecniche radiologiche — 
lesioni organiche, compresi i tumori esofagei e 
del cardias. 


Odinofagia 

Il termine indica dolore alla deglutizione e 
può variare da una sorda molestia retrosterna- 
le a un dolore trafittivo intenso irradiato alla 
schiena. È il più comune sintomo indicante 
l’infiammazione della mucosa e, più raramente, 
della muscolatura dell'esofago prossimale, di 
origine infettiva o per ingestione di caustici; più 
raramente è associato alla malattia da reflusso 
gastroesofageo di grado severo, oppure a un car- 
cinoma dell'esofago. 


Bolo faringeo 

È la sensazione continua di corpo estraneo 
riferita alla gola, indipendente dalla deglutizio- 
ne. È solitamente presente lontano dai pasti e 
il deglutire boli liquidi o solidi può arrecare un 
temporaneo beneficio. È spesso associato con 
altri sintomi esofagei in pazienti con malattie 
dell’esofago e può essere espressione di un’au- 
mentata percezione della tensione esofagea in 
pazienti con atteggiamento psicologico ansioso. 
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Dolore toracico di origine esofagea 

Il dolore toracico è un sintomo che può esse- 
re associato a diversi disordini e patologie e, ge- 
neralmente, la sua comparsa viene considerata 
un'emergenza medico-chirurgica per la possibi- 
le origine cardiaca. I pazienti con dolore toraci- 
co devono inizialmente essere valutati da un car- 
diologo e, una volta esclusa l'origine cardiaca, 
si può parlare di dolore toracico non-cardiaco. 
Quest'ultima evenienza si verifica dal 70 all’80% 
delle casistiche dei dipartimenti di emergenza e 
tra le patologie che più frequentemente si ma- 
nifestano con dolore toracico non-cardiaco cì 
sono quelle esofagee, muscolo-scheletriche, re- 
spiratorie e psichiatriche. È un sintomo molto 
comune nella popolazione generale (prevalenza 
media 23%) e ha un impatto fortemente negativo 
sulla qualità di vita. La fisiopatologia del dolore 
toracico di origine esofagea non è del tutto chia- 
ra per la coesistenza, nella parete esofagea, di 
due vie nervose afferenti, responsabili sia della 
regolazione dei riflessi indotti da stimoli chimici 
e meccanici (vagale) sia della trasmissione del 
dolore viscerale (spinale), entrambe controllate 
dal sistema nervoso centrale. È noto che sia la 
perfusione intra-esofagea di soluzioni acide sia 
la distensione esofagea con palloncino provoca- 
no entrambe, in soggetti sani, dolore toracico e 
che la soglia di percezione si abbassa significa- 
tivamente in diverse categorie di pazienti. Tra 
i fattori eziologici più comuni ci sono, quindi, 
la malattia da reflusso gastroesofageo (60% dei 
casi di dolore toracico non-cardiaco), i disturbi 
della motilità esofagea (15%), l’ipersensibilità 
viscerale (esofagea) e/o le alterazioni dell’ela- 
borazione centrale degli stimoli intra-esofagei 
(8-10%). 





CONCETTI CHIAVE 


Y L'anatomia funzionale dell'esofago consente di distin- 
guere: lo sfintere esofageo superiore, il corpo esofageo 
e la giunzione esofago-gastrica, costituita dallo sfintere 
esofageo inferiore e dal diaframma crurale. La funzione 
coordinata di queste strutture, ma anche di orofaringe 
e stomaco, permette il trasposto del bolo, impedisce il 
reflusso gastroesofageo e rende possibile l'eruttazione 
ed il vomito. 


Y Esistono numerosi meccanismi di controllo per l'attività 
motoria degli sfinteri e del corpo esofageo, localizzati a 
livello del sistema nervoso centrale e del sistema nervo- 
so periferico. Tali meccanismi di controllo, volontari ed 
involontari, cooperano in maniera coordinata in modo 
da permettere l'attività di entrambi i tipi di muscolatura. 


Y L'atto volontario della deglutizione è l'iniziatore prima- 
rio dell'attività esofagea, ma anche altri stimoli come 
la distensione dell'esofago o dello stomaco possono 
innescare l'attività motoria dell'esofago e degli sfinteri 
esofagei. 


Y_ | sintomi più comuni associati alle alterazioni funzionali/ 
motorie dell'esofago includono la pirosi, il rigurgito, la 
disfagia e il dolore toracico. 
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2 Disordini motori dell'esofago 


LUIGI BENINI, ROBERTO PENAGINI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Conoscere la classificazione fisiopatologica delle 
anomalie motorie esofagee. 


Y_ Acquisire gli elementi fondamentali della loro 
presentazione clinica. 


v_ Conoscere gli algoritmi diagnostici essenziali. 


Y_ Acquisire le elementari nozioni terapeutiche. 


I disordini motori dell’esofago sono da di- 
sfunzione o di sfintere superiore (SES) e regione 
cervicale (3-5 cm prossimali) o di corpo distale 
e sfintere inferiore (SEI). I primi si associano ad 
alterazioni di muscolatura striata o di innerva- 
zione estrinseca orofaringea, con disfagia orofa- 
ringea (incapacità di progressione del bolo dal 
faringe nell’esofago), aspirazione tracheobron- 
chiale e rigurgito nasale (tabella 2.1). 

I disordini motori del corpo distale e SEI pos- 
sono essere da contrattilità ridotta o esagerata 
e scoordinata (ipermotilità) (figura 2.1). Tale 
distinzione non ha solo interesse fisiopatologi- 
co, poiché la disfunzione influenza l'evoluzione. 
L'ipomotilità causa riduzione della peristalsi, in- 





Tabella 2.1 
Cause motorie di disfagia orofaringea 
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Malattie del sistema Accidenti cerebrovascolari 
nervoso centrale Malattia di Parkinson 
Sclerosi laterale amiotrofica 
Corea di Huntington 
Degenerazione spinocerebellare 
Paralisi bulbare progressiva 


Malattie Paralisi del nervo laringeo ricorrente 
dei nervi cranici Difterite 
Avvelenamento da piombo 


Malattie Miopatie infiammatorie 
muscolo-scheletriche Polimiosite 
Distrofia muscolare 
Miastenia grave 
Distrofia muscolare oculofaringea 
Distrofia miotonica 





Figura 2.1 
Classificazione dei disordini motori dell'esofago distale e 
del SEI 


DISORDINI MOTORI DELL'ESOFAGO 


IPOMOTILITÀ IPERMOTILITÀ 
Ipomotilità Ipomotilità Disordini spastici Acalasia 
del SEI del corpo 
i) ) Spasmo Disordini 
SEI 1. Bassa ampiezza esofageo  spastici 
ipotensivo di contrazione diffuso non specifici 
2. Assenza di apparira 
attività motoria 
Anomalie SEI ipertensivo o 
vigorose dell'onda con rilasciamento 
di contrazione incompleto 
) 


1. Elevata ampiezza 
(esofago a schiaccianoci) 
2. Lunga durata 
3. A picchi multipli 
(onde ripetitive) 





competenza del SEI, alterazione della clearance 

acida con pirosi e/o rigurgiti. L'ipermotilità alte- 

ra la progressione dei boli, con conseguenti di- 

sfagia, dolore toracico, rigurgito. Una distinzio- 

ne tra ipo- ed ipermotilità delle manifestazioni 
non è sempre agevole. 

I meccanismi dei disordini da ipo- ed ipermo- 
tilità sono poco chiari. Per la ipomotilità è ipo- 
tizzabile che: 

e la muscolatura liscia non risponda agli sti- 
moli eccitatori (ad esempio, sclerodermia 
avanzata); 

e lo stimolo eccitatorio sia ridotto (ad esem- 
pio, sclerodermia precoce o esofagite); 

e l’attività della muscolatura liscia sia soppres- 
sa per attività inibitoria eccessiva o non con- 
trobilanciata dalla rete inibitoria non-adre- 
nergica non-colinergica (NANC). 
L'ipermotilità invece può essere legata a: 

e ipertrofìa della muscolatura; 
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e iperresponsività muscolare a neurotrasmet- 
titori eccitatori od ormoni; 

e aumento degli stimoli eccitatori da iperre- 
attività del sistema colinergico o ipoattività 
della rete inibitoria NANC, con contrazioni 
scoordinate, di elevata ampiezza e mancato 
rilasciamento del SEI. 

Le metodiche diagnostiche sono la radiologia 
con bario e la manometria, che misura le pres- 
sioni generate all’interno dell’esofago dalle con- 
trazioni parietali. Recentemente, due metodiche 
si sono affiancate alla manometria tradizionale: 
1. mano-impedenziometria intraluminale, per- 

messa da cateteri che registrano sia le pres- 

sioni intraluminali, sia la caduta della re- 
sistenza che si oppone al passaggio di una 
corrente continua tra coppie di elettrodi, 
indice della presenza a quel livello dei boli 

ingeriti (figura 2.2); 

2. manometria ad alta risoluzione (HRM), per- 
messa da cateteri con 20-34 punti di registra- 
zione, spaziati di 1-1,5 cm. Si può studiare la 
progressione delle onde lungo l’esofago, valu- 
tando il sincronismo delle strutture coinvolte 
(ipofaringe, sfintere superiore, corpo nelle 
sue componenti liscia e striata, sfintere in- 
feriore). La rappresentazione è facilitata dal 
cosiddetto contour plot di Clouse (figura 2.3) 
che rappresenta le pressioni a seconda dei va- 
lori, come in una mappa orografica. Quadri ti- 
pici a colori possono essere reperiti tra i testi 
citati nella bibliografia a fine capitolo. 


Disordini da 
ipomotilità esofagea 


Possono essere idiopatici o da malattie siste- 
miche. Il 70% dei pazienti con sclerodermia ha 
interessamento esofageo con atrofia della mu- 
scolatura liscia e fibrosi, deficit della contrattilità 
distale ed incompetenza del SEI. Pirosi e disfagia 
sono spesso tardive. Manometricamente, tipi- 
che (“esofago sclerodermico”) sono aperistalsi 
dell'esofago liscio e ipotono del SEI. Caratteristi- 
che simili sono descritte in altre connettivopatie 
quali sindrome CREST (calcinosi, fenomeno di 
Raynaud, disordini motori dell'esofago, sclero- 
dattilia, teleangectasie), polimiosite, dermato- 
miosite, malattia del connettivo mista. Il 60% dei 
pazienti con diabete e disautonomia ha dismoti- 
lità esofagea, spesso asintomatica. Molti pazienti 
con malattia da reflusso gastroesofageo hanno 
ipomotilità esofagea e incompetenza del SEI. 


Acalasia 

Definizione ed epidemiologia 

II termine acalasia (“incapacità di rilasciar- 
si”) ne descrive una caratteristica fondamentale: 
il SEI si rilascia in maniera incompleta con inca- 
pacità del corpo di generare onde peristaltiche 
per spingere il bolo in senso caudale. 


Eziologia 

Fatta eccezione per la forma da Trypanoso- 
ma cruzi (malattia di Chagas) dell'America Cen- 
tro-Meridionale, le cause dell’acalasia sono sco- 
nosciute. È stata postulata un’origine virale ma 
la microscopia elettronica del plesso intramura- 
le o del vago non ha mai mostrato particelle vi- 
rali. La predisposizione genetica è dubbia, anche 
se sono state descritte associazioni con loci del 
sistema HLA. La presenza in metà degli acalasici 
di anticorpi anti neuroni mienterici suggerisce 
una possibile eziologia autoimmune. 


Fisiopatologia 

Sul piano anatomopatologico esistono ano- 
malie muscolari o di strutture nervose. Il plesso 
nervoso intramurale mostra diminuzione delle 
cellule inibitorie NANC (neuroni a ossido nitrico 
e peptide intestinale vasoattivo). Lo strato mu- 
scolare circolare dell’esofago distale è ispessito, 
probabilmente secondariamente. È ipotizzabile 
che una perdita delle cellule nervose inibitorie 
NANC del plesso nervoso intramurale e delle fi- 
bre efferenti vagali determini sia l’incapacità del 
SEI di rilasciarsi che la peristalsi. Entrambe le 
anomalie determinano i sintomi ostruttivi. 


Manifestazioni cliniche 

La fascia di età va dall’infanzia ai 90 anni, con 
una maggiore prevalenza tra 30 e 60 anni, senza 
predilezioni per il sesso, con incidenza di 0,4-0,6 
casi/100.000 /anno e prevalenza di 8 casi/100.000. 

II sintomo predominante (>90%) è la disfa- 
gia per solidi e liquidi, con arresto del bolo al 
giugulo o in sede retrosternale. L'intensità del 
sintomo è lentamente ingravescente, a differen- 
za della disfagia organica (ad esempio, cancro 
esofageo), ingravescente nel giro di settimane. Il 
secondo sintomo per frequenza (60-90%) è il ri- 
gurgito di cibo non digerito né acido (non ha rag- 
giunto la cavità gastrica), post-prandiale preco- 
ce all’inizio, tardivo quando l’esofago è dilatato. | 
L’inalazione di materiale esofageo può causare | 
polmonite ab ingestis o ascessi polmonari. Un 
terzo dei pazienti riferisce dolore toracico che 
migliora nel tempo, retrosternale, spesso non in 
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Figura 2.2 

A. Tracciato mano-impedenziometrico stazionario normale. Le quattro tracce superiori mostrano la progressione delle onde 
post-deglutitive lungo il corpo. Le tracce sottostanti mostrano la progressiva caduta dell'impedenza lungo il corpo, segno 
dell'efficace propulsione del bolo. B. Tracciato di un paziente sclerodermico. A fronte di un'anomala riduzione dell'ampiezza 
delle onde, si nota la mancata progressione dell'impedenza che, dopo la seconda deglutizione, mostra solo una deflessione 








positiva, da progressione del solo gas 
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Figura 2.3 


Tracciato manometrico ad alta definizione in un soggetto normale (A) e con spasmo esofageo segmentale dell'esofago distale 
(B). Nel primo tracciato sono rappresentate due sequenze post-deglutitive che procedono in modo peristaltico verso il SEI. Nel 
secondo riquadro, nella parte bassa dell'esofago, onde sincrone, ripetute, non propulsive 











relazione con i pasti. Solo negli stadi avanzati il 
paziente perde peso per il diminuito introito. 


Diagnosi 

L’acalasia viene sospettata per una storia 
compatibile e confermata da studi radiologici 
con mezzo di contrasto, endoscopia e mano- 
metria. La radiologia mostra incapacità di far 
progredire il bario in stomaco, accumulo in un 
viscere atonico e dilatato con contrazioni simul- 
tanee (peristalsi), apertura sporadica del SEI che 
lascia passare solo piccole quantità di contrasto, 
e stenosi all’estremità distale (“a coda di topo” 
o “a becco di uccello”), regolare, a differenza di 
quella neoplastica (figura 2.4). L'endoscopia deve 
essere praticata anche con alterazioni radiologi- 
che tipiche per escludere malattie che possono 
simulare l’acalasia (soprattutto il cancro), e mo- 
stra dilatazione del corpo esofageo, spesso con 
ingesti, e un cardias serrato, superabile con lie- 
ve scatto. La manometria esofagea, da eseguire 
poiché quadro clinico e radiologico non sono del 
tutto patognomonici, conferma onde simultanee 
del corpo esofageo, rilasciamento post-deglutiti- 
vo incompleto del SEI e, nella metà dei casì, un 
elevato tono a riposo (figura 2.5). 


Terapia 

Scopi della terapia sono palliazione dei sin- 
tomi e prevenzione delle complicanze (la cor- 
rezione del difetto neuronale non è possibile) 
mediante: 
1. farmacoterapia; 





Diminuito rilasciamento 
det SE £ >% ; 





iniezione di tossina botulinica; 

dilatazione pneumatica; 

miotomia laparoscopica del cardias; 
miotomia perorale endoscopica (POEM). 
Solo per dilatazione pneumatica e miotomia 
vi sono sufficienti dati per affermare che modifi- 
chino la storia naturale ritardando la dilatazione 
esofagea. La POEM è riservata a centri endosco- 
pici selezionati, nell’ambito di studi controllati. 

Farmaci che rilascino le fibre del SEI (calcio- 
antagonisti, nifedipina 10 mg; nitroderivati, iso- 
sorbide dinitrato 5 mg, per via sublinguale prima 
dei pasti) alleviano la sintomatologia solo nelle 
fasi iniziali. 

L'iniezione nel SEI di tossina botulinica A (sì 
lega a recettori colinergici presinaptici bloccan- 
do il rilascio di acetilcolina) è efficace nel 70% 
dei pazienti, ma con recidiva entro un anno e 
con reazioni locali che potrebbero interferire 
con successiva miotomia. È indicata in pazienti 
anziani ad elevato rischio. 

La dilatazione pneumatica sotto controllo ra- 
diologico o endoscopico con palloncini del dia- 
metro di 3-4 cm realizza uno sfiancamento delle 
fibre muscolari del SEI. Un paio di dilatazioni 
ha effetto duraturo e migliora l’evoluzione della 
malattia nel 90% dei pazienti pur con rischio del 
2-4% di lacerazione. 

Il trattamento chirurgico è costituito da mio- 
tomia del cardias secondo Heller con plastica 
anti-reflusso, con tecnica videolaparoscopica, 
che elimina l'elevata pressione del cardias nel 
90% dei casi. Anche la POEM sembra molto ef- 
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Figura 2.4 

Tipici aspetti dell'Rx con bario nell'acalasia. Dilatazione del 
corpo esofageo che contiene abbondanti ingesti (due livelli, 
in basso tra bario e ingesti, nella parte alta dell'esofago tra 
ingesti ed aria) 





ficace e con rare complicanze, pur mancando 
studi a lungo termine. 


Disordini spastici dell'esofago 


Il gruppo abbraccia un ampio spettro di al- 
terazioni motorie, a eziologia sconosciuta, che 
vanno da minime deviazioni dai valori manome- 
trici normali ad alterazioni gravi con manifesta- 
zioni radiologiche e manometriche simil-acala- 
siche. I sintomi sono prodotti da un’ostruzione 
funzionale, con diagnosi e classificazione basata 
esclusivamente sui rilievi manometrici. Distin- 
guiamo spasmo esofageo diffuso (SED) e disor- 
dini spastici aspecifici. Il SED, per l'importante 
interferenza con il transito del bolo e per la ri- 
sposta non peristaltica alla deglutizione è stret- 
tamente correlato all’acalasia. 

Si ha sovrapposizione tra SED e disordini 
spastici aspecifici. Infatti: 

e non esiste una base anatomopatologica ben 
caratterizzata; 

e laterapia è simile; 

e nonesiste evoluzione clinica specifica. 

Lo squilibrio tra controllo inibitorio ed ec- 
citatorio è alla base delle esagerate contrazio- 


Figura 2.5 

Tracciati HRM di acalasia. Le onde post-deglutitive risultano 
sincrone e non accompagnate da un rilasciamento del SEI. 
La più recente classificazione (Chicago 2014) riconosce tre 
tipi: 1. onde post-deglutitive di pressione estremamente 
bassa; 2. onde di ampiezza >60 mmHg, che meglio 
rispondono alla terapia; 3. onde post-deglutizione ripetute, 
di ampiezza molto elevata 


Tipo 1 Tipo 2 


Tipo 3 
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ni esofagee con onde a picchi multipli (tipiche 
della forma definita “a martello pneumatico” 
o jackhammer), dello scarso rilasciamento e 
dell’ipertono a riposo del SEI. Dismotilità e alte- 
rata percezione paiono condividere un ruolo pa- 
togenetico (l’alterata motilità è spesso presente 
anche in assenza di sintomi) e i disordini spastici 
dell'esofago rientrerebbero nello spettro clinico 
dell’intestino irritabile. 

Il sintomo principale è il dolore retrosterna- 
le, irradiato al dorso, indistinguibile da quello 
cardiaco, della durata da minuti ad ore, di solito 
non accompagnato da alterazioni della degluti- 
zione. La disfagia è presente nel 30-60% dei casi, 
non progressiva, senza perdita di peso. I sintomi 
hanno frequenza imprevedibile e intensità mal 
correlata con le alterazioni manometriche. 

Il SED può essere diagnosticato mediante 
esofago baritato anche per l’alterazione del tran- 
sito del bolo (figura 2.6A). L'endoscopia esclude 
esofagite o stenosi, ma è la manometria il gold 
standard per classificare il disordine spastico, 
dimostrando: 

e contrazioni simultanee non peristaltiche; 

e aumentata ampiezza o durata delle contrazioni; 
e aumentata frequenza di onde a picchi multipli; 
e ipertono orilasciamento incompleto del SEI. 

La caratteristica manometrica tipica del SED 
è rappresentata da onde simultanee in tutto il 
corpo esofageo, talora di aumentata ampiezza 


14 MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 





Figura 2.6 


A. Aspetto “a cavatappi” dell'esofago nello spasmo esofageo diffuso, con piccolo diverticolo in sede precardiale, aumentata 
pressione delle onde del corpo, dissincronia con l'apertura del SEI. B. Quadro manometrico di esofago a schiaccianoci; la 
prima onda è di aspetto normale; la seconda è di ampiezza superiore ai 200 mmHg e durata superiore ai 15 secondi. L'onda 


nella porzione striata è comunque ancora peristaltica 


A 





(>180 mmHg) e durata (>6 secondi). La percen- 
tuale di tali onde necessaria per porre diagnosi 
di SED non è ben stabilita, ma dovrebbe essere 
superiore al 10% delle deglutizioni. 

Altro disordine motorio è l’esofago “a schiac- 
cianoci”, con contrazioni post-deglutizione di am- 
piezza aumentata (>180 mmHg), ma normalmen- 
te propagate (figura 2.6B), diagnosticato nel 50% 
dei pazienti con dolore toracico non cardiaco. 

I disordini non sono progressivi ed hanno ot- 
tima prognosi quoad vitam. La terapia è mirata 
alla palliazione dei sintomi: se disfagia e rigurgi- 
to, come per l’acalasia; se dolore toracico, con 
triciclici a basso dosaggio. 


CONCETTI CHIAVE 


v L'anamnesi può differenziare i sintomi da disordini mo- 
tori della muscolatura striata, che solitamente interes- 
sano anche l’orofaringe, da quelli da disordini “bassi”. 


v Nel paziente con disfagia è importante diagnosticare | 
casi in cui è presente l'acalasia in quanto, a differenza 
degli altri disordini motori, ha andamento ingravescen- 
te qualora non vengano attuate terapie adeguate. 





Onde di elevata” 
Flag]o){=y7442! 


vDilatazione endoscopica e miotomia portano a remis- 
sione duratura dell'acalasia. Per i disordini spastici, tri- 
ciclici e Ca-antagonisti rappresentano le opzioni, anche 
se spesso hanno efficacia solo parziale. 
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3 Malattia dareflusso gastroesofageo 


FABIO PACE, PATRIZIA ZENTILIN 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Conoscere l'epidemiologia e la fisiopatologia. 
Y_ Conoscere la presentazione clinica. 

Y_ Conoscere gli elementi per porre la diagnosi. 
Vv 


Conoscere i principali indirizzi terapeutici. 


La malattia da reflusso gastroesofageo 
(MRGE) rappresenta la più frequente patologia 
del tratto gastroenterico superiore, ha un am- 
pio spettro clinico ed è “una condizione clinica 
che si sviluppa quando il reflusso di contenuto 
gastrico in esofago determina sintomi e/o com- 
plicanze fastidiose” (Montreal, 2006). 

La definizione di Montreal distingue le varie 
forme cliniche in due grandi gruppi: sindromi 
esofagee e sindromi extraesofagee. Il danno mu- 
cosale è presente solo nel 30-35% dei pazienti ed 
è rappresentato dalla esofagite non complicata, 
mentre sono più rare le complicanze, quali la 
stenosi, l’ulcera, la metaplasia colonnare (eso- 
fago di Barrett) o l’adenocarcinoma; pertanto, 
la manifestazione prevalente di MRGE è costi- 
tuita dalla NERD (Non Erosive Reflux Disease). 

Uno studio condotto sulla popolazione adul- 
ta di due comuni emiliani, su 1000 soggetti, mo- 
strava una prevalenza di pirosi isolata di circa il 
13% e di pirosi dominante il quadro clinico di cir- 
ca il 38%. La prevalenza di esofagite, sintomatica 
o asintomatica, era di circa il 15% della popola- 
zione sottoposta ad indagine. Non ci sono dati 
di incidenza relativi alla popolazione italiana nel 
suo complesso. Dati da tutto il mondo indicano 
un aumento della prevalenza, probabilmente 
correlabile all'aumento del numero di soggetti in 
sovrappeso/obesi. 

Per quanto riguarda la storia naturale dei 
pazienti con MRGE, la progressione da NERD 
a forme erosive è rappresentata per la maggior 
parte dei casi (80%) da esofagiti di lieve-modera- 
ta entità, corrispondenti ai gradi A-B della classi- 
ficazione endoscopica di Los Angeles. 

La MRGE presenta una scarsa tendenza alla 


remissione spontanea di sintomi e lesioni e una 
elevata tendenza alla loro cronicizzazione, con 
una consistente necessità di terapia di manteni- 
mento per una tendenza alla recidiva sintoma- 
tica in circa i 2/3 dei pazienti alla sospensione 
della terapia d’attacco. 


Manifestazioni cliniche 


Si è detto prima come lo spettro clinico della 
MRGE sia piuttosto ampio e costituito da sinto- 
mi esofagei ed extraesofagel. 

Riguardo alla frequenza dei sintomi extraeso- 
fagei, circa un terzo dei pazienti con MRGE ha 
la probabilità di presentare almeno un sintomo 
extraesofageo associato; la frequenza è legger- 
mente superiore in pazienti con esofagite, asma 
e dolore toracico sono i sintomi extraesofagei 
più frequenti. 

Nonostante una letteratura molto vasta, la 
relazione di causa ed effetto tra MRGE e sintomi 
atipici non è accertata se non in una minoranza 
di pazienti. Va anche riconosciuto che, secondo 
metanalisi pubblicate dalla Cochrane Collabo- 
ration, il ruolo della terapia con inibitori della 
pompa protonica (IPP) nel ridurre le manifesta- 
zioni cliniche ORL e pneumologiche associate 
a MRGE è piuttosto insoddisfacente, e questo 
dato riduce ovviamente l’importanza clinica di 
tale associazione. 


Fisiopatologia delle lesioni 
e dei sintomi 


La MRGE ha una patogenesi multifattoriale, 
esemplificabile come uno squilibrio tra i norma- 
li fattori difensivi e quelli aggressivi; tra i primi 
vanno ricordati l’effetto chimico della saliva, la 
contiguità dello strato cellulare epiteliale (tight 
junctions), la capacità tampone intra- ed extra- 
cellulare degli ioni idrogeno refluiti, il turnover 
cellulare, la produzione di muco e bicarbonato, 
l’attività peristaltica esofagea, la competenza 
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dello sfintere esofageo inferiore (SEI) e il suo 
“accoppiamento” anatomico con la porzione 
crurale del diaframma (sfintere esterno) e, in- 
fine, un adeguato svuotamento gastrico. Tra i 
secondi vanno innanzitutto considerati l’acidi- 
tà del materiale gastrico refluito, il suo volume, 
l’attività della pepsina (inattiva a pH >4), la con- 
temporanea presenza di componenti duodenali, 
come bile ed enzimi pancreatici, legati ad un 
reflusso duodeno-gastroesofageo. 

Va sottolineato che nella MRGE, pur appar- 
tenendo al gruppo di patologie acido-correlate, 
si riscontra normale secrezione acida nella mag- 
gioranza dei casì. 

Il fattore di maggiore importanza patogene- 
tica è rappresentato dal rilasciamento transito- 
rio inappropriato (cioè non post-deglutitivo) del 
SEI (Transient Lower Esophageal Sphincter 
Relaxation, TLESR). Tale rilasciamento fasico 
dello sfintere, il cui stimolo principale è dato dal- 
la distensione del fondo gastrico, ha la funzione 
di permettere il passaggio in senso orale di gas 
intragastrico (venting) consentendo di evitare 
la sovradistensione dello stomaco; nel paziente 
con MRGE esso è più frequente che nel normale 
e si associa più spesso a episodi di reflusso acido 
di durata patologica. 

L'importanza patogenetica dell’ernia iatale è 
stata di recente rivalutata, anche grazie agli studi 
di manometria con impedenzometria esofagea. 
La presenza di ernia iatale favorisce il reflusso in 
almeno due modi: 

1. il disaccoppiamento vettoriale tra sfintere 
esofageo esterno (crurale) e interno riduce il 
tono pressorio basale e quindi la validità del- 
la barriera anti-reflusso; 

2. con lo scivolamento in torace del fondo ga- 
strico viene a trovarsi acido gastrico in un 
compartimento (il torace) a bassa pressione, 
e questo facilita il contatto tra l'acido e la mu- 
cosa esofagea distale. 

Gli episodi di reflusso notturni sono più lesi- 
vi, per la posizione corporea che non consente 
l’effetto di clearing legato alla gravità, perché 
manca la stimolazione cosciente (arousal) che 
attiva la deglutizione di saliva e la peristalsi 
dell'esofago. 

I disturbi del sonno legati alla MRGE rappre- 
sentano una manifestazione clinica di recente 
riconoscimento, ma fortemente impattante sulla 
qualità di vita dei pazienti. 

Un ruolo non del tutto chiarito è rappresen- 
tato dal cosiddetto “acid pocket”, una piccola 
area gastrica prossima al cardias, nella quale, 
nel periodo post-prandiale, l’acido non viene 


tamponato dal pasto e, forse, rappresenta il 
principale fattore per la comparsa di reflusso 
acido. 

I sintomi, e in particolare la pirosi, sono più 
facilmente giustificabili in presenza di un danno 
infiammatorio mucosale esofageo: il materiale 
chimico refluito, in particolare l'acido, raggiunge 
direttamente le terminazioni sensoriali sottomu- 
cose (chemocettori), che veicolano lo stimolo 
nocicettivo alle strutture nervose superiori. 

Nella NERD, è stata evidenziata la dilatazio- 
ne delle tight junctions tra le cellule epiteliali e, 
attraverso questa, si suppone che possano infil- 
trarsi gli ioni idrogeno refluiti, stimolando i che- 
mocettori esofagei. È stato dimostrato che, nella 
NERD, un fattore determinante la nocicezione è 
l'estensione prossimale del reflusso. 

Nel caso di pazienti con sintomi, assenza di 
esofagite ed esposizione acida nella norma (pi- 
rosi funzionale), è ipotizzata l’esistenza di iper- 
algesia viscerale, simile a quella della sindrome 
dell’intestino irritabile. 

È stato documentato che la pirosi può esse- 
re indotta, oltre che dal reflusso acido, da quello 
debolmente acido o debolmente alcalino, dall’in- 
fusione di lipidi intraduodenali, dalla distensio- 
ne luminale e infine anche da fattori psicologici, 
come l’ansia e la depressione. 

Importante sottolineare che la severità dei 
sintomi non è predittiva della presenza/gravità 
delle lesioni macroscopiche. Esiste, invece, una 
discreta correlazione tra l'entità dell’esposizio- 
ne esofagea all’acido e la frequenza/durata dei 
sintomi. 


Diagnosi 


La diagnosi di MRGE non ha un gold stan- 
dard, valido per tutte le manifestazioni e nei di- 
versi ambiti di osservazione (medicina generale 
o specialistica), ed è stata definita una diagnosi 
“imperfetta”, basata o sull’identificazione di sin- 
tomi specifici o sul dato endoscopico o sulla mi- 
surazione strumentale del reflusso. 

Sintomi. L'approccio diagnostico, in accor- 
do con le più recenti linee-guida, compresa la 
Classificazione di Montreal, è essenzialmente 
clinico ed è basato sul riconoscimento dei sinto- 
mi tipici (pirosi, rigurgito) e sull’assenza di segni 
o sintomi d’allarme che richiedano una valuta- 
zione endoscopica, ovvero anemizzazione, calo 
ponderale ingiustificato, anoressia, disfagia, sin- 
tomi prolungati o refrattari e anche l’età di com- 
parsa dei sintomi >50 anni. 
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Nel complesso, va enfatizzata, anche a scopo 
diagnostico, un'attenta anamnesi, orientata alla 
ricerca di segni e sintomi spesso non spontanea- 
mente riferiti dal paziente e che possono essere 
messi in relazione patogenetica con la MRGE: 
importante è lo studio delle correlazioni dei sin- 
tomi con il pasto, con la posizione corporea e 
con il sonno. 

Esame endoscopico (e istologico). Si effet- 
tua un’esofagoscopia per escludere la presenza 
di esofago di Barrett e per identificare la presen- 
za di danno erosivo, stadiandolo, in pazienti in 
trattamento empirico che non rispondano alla 
terapia, per rivalutarne la diagnosi. Le linee-gui- 
da correnti raccomandano l’esecuzione di un’en- 
doscopia nel caso di pazienti con sintomi d’allar- 
me o di età >50 anni, e di sintomi refrattari alla 
terapia con IPP (vedi dopo). 

È importante ricordare che fino al 70% di pa- 
zienti con sintomi tipici di MRGE non presenta 
esofagite, e questo spiega i modesti valori di sen- 
sibilità dell’endoscopia. 

La classificazione endoscopica di esofagite 
attualmente più adoperata (Los Angeles, sta- 
di da A a D) identifica come lesione minima la 
presenza di una singola erosione breve (<5 mm). 
Utile, in caso di esofagite severa (Los Angeles C, 
D), la ripetizione dell'esame dopo terapia, per 
controllare l'eventuale presenza di complicanze 
(esofago di Barrett). 

Il valore diagnostico dell'esame istologico è 
limitato all’identificazione dei pazienti con eso- 
fagite eosinofila, un’entità rara la cui diagnosi ri- 
chiede il riscontro di infiltrazione intraepiteliale 
di almeno 15 eosinofili per campo ottico. 

pH-metria esofagea delle 24 ore. Poiché la 

MRGE è una condizione clinica determinata dal 

reflusso di contenuto gastrico in esofago, la mi- 

surazione del pH nell’esofago distale per 24 ore 

è stata considerata come lo standard diagnosti- 

co per: 

* identificare un’esposizione esofagea all’aci- 
do di durata patologica; 

e correlare i vari episodi sintomatici con il 
reflusso di acido (definito come abbassamen- 
to del pH dai normali valori esofagei di circa 
6a meno di 4). 

L'esame consente di differenziare, in quei 
pazienti con sintomi tipici ed endoscopia nega- 
tiva, i pazienti con esposizione acida patologica 
(‘veri reflussori”) da quelli che presentano una 
esposizione acida normale e un’assenza di cor- 
relazione tra sintomi ed episodi di reflusso, che 
vengono definiti come “pirosi funzionale”. I cri- 
teri diagnostici della patologia funzionale dige- 


stiva, detti di ROMA III, richiedono comunque, 
per questa diagnosi, anche la mancata risposta 
agli IPP. La pH-metria tradizionale, sia effettuata 
con catetere o con un sistema wireless (“Bra- 
vo® system”), presenta il limite di consentire 
solo l’identificazione dei reflussi acidi. 

Le indicazioni alla pH-metria esofagea sono 
le seguenti: 

e valutazione del paziente con sintomi, preferi- 
bilmente atipici, ed endoscopia negativa; 

e valutazione pre-operatoria del paziente con 
MRGE; 

e valutazione del paziente refrattario alla te- 
rapia antisecretiva (possibilmente da effet- 
tuarsi in corso di trattamento e associando 
pH-metria gastrica). 
pH- impedenzometria esofagea delle 24 ore. 

La metodica è basata sulla correlazione esisten- 
te tra variazione dell’impedenza (resistenza elet- 
trica endoluminale) e movimento di materiale, 
rispettivamente liquido, gassoso o misto (liquido 
e gassoso), all’interno di un viscere virtualmente 
cavo come l’esofago. Combinando la misurazio- 
ne dell’impedenza con quella del pH endoeso- 
fageo è possibile definire la natura fisica e chi- 
mica di ogni episodio di reflusso, misurarne la 
durata, l'estensione prossimale e verificarne la 
corrispondenza con i sintomi. Le indicazioni alla 
impedenzometria delle 24 ore sono le medesime 
della pH-metria. 

Bilimetria esofagea delle 24 ore. Si tratta di 
un test basato sulla misurazione endoluminale, 
con metodica spettrofotometrica, della bilirubi- 
na. È un test gravato da artefatti e richiede una 
dieta speciale; è adoperato a scopo di ricerca 
per diagnosticare il reflusso duodeno-gastroeso- 
fageo. 

Test all’inibitore di pompa protonica. Si 
tratta di un test empirico, proposto inizial- 
mente negli Stati Uniti e basato sul fatto che 
una dose elevata di farmaco permette in pochi 
giorni una diminuzione dell’intensità dei sinto- 
mi, confermando ex juvantibus la diagnosi di 
MRGE. In genere, vengono utilizzate dosì dop- 
pie rispetto a quelle standard, somministrate 
bis în die per 7-14 giorni; sì considera positivo 
il test se si osserva la riduzione di frequenza e 
la severità dei sintomi di almeno il 50%. La mag- 
giore sensibilità e specificità del test tuttavia sì 
ottiene con un cut-off del 75%, anche solo per 
una settimana. 

Altri test (Rx esofago con bario, manome- 
tria esofagea, scintigrafia esofagea, test di 
Bernstein). Nessuno di questi test oggi ha più 
alcun ruolo specifico nella diagnosi della MRGE. 
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Elementi di terapia 


La terapia della MRGE è finalizzata: 

e adattenuare o eliminare, in tutti i pazienti, la 
sintomatologia causata dal reflusso con con- 
seguente miglioramento della qualità di vita; 

e aottenerne la guarigione completa in pazienti 
con lesioni endoscopicamente documentate; 

e a mantenere la remissione clinica e/o endo- 
scopica in tutti i pazienti, e quindi a prevenire 
la progressione di malattia da forme lievi e non 
complicate verso forme severe o complicate. 
Il trattamento dovrebbe prevedere una corre- 

zione di abitudini alimentari o stili di vita sbagliati, 

laddove presenti e a ridurre il peso corporeo se 

il paziente è in sovrappeso o francamente obeso. 

Nonostante la eziopatogenesi sia multifattoriale, 

l'approccio farmacologico alla MRGE è incentra- 

to sulla riduzione dell’acidità gastrica. Da questo 
punto di vista sono ancora molto usati dai medici 

di medicina generale gli antiacidi e gli H,-antagoni- 

sti (H,-RA), che però possiedono un effetto molto 

modesto. Gli IPP pertanto sono attualmente i far- 
maci di scelta. Tutti i farmaci appartenenti a que- 
sta classe (omeprazolo, pantoprazolo, lansoprazo- 
lo, rabeprazolo, esomeprazolo, dexlansoprazolo) 
hanno efficacia sostanzialmente simile. Gli IPP 
(con l’eccezione del dexlansoprazolo, non ancora 
disponibile in Italia) devono essere somministrati 
almeno mezz'ora prima del pasto, preferibilmente 
al mattino; se necessario, per sintomi che interfe- 
riscono con il riposo notturno, si può prescrivere 
una seconda dose prima di cena. La risposta cli- 
nica o endoscopica agli IPP è variabile a seconda 
della manifestazione di MRGE del paziente (figura 

3.1); in generale, l’esofagite lieve-moderata mostra 

tassi di risposta migliori rispetto a quella severa, 

il sintomo pirosi risponde meglio del rigurgito e 

le manifestazioni esofagee meglio di quelle extra- 

esofagee, in cui verosimilmente il reflusso acido 
riveste un ruolo patogenetico meno importante. 

L'apparente peggior risposta della NERD rispetto 

all’esofagite è spesso solo un artefatto legato ad 

una diagnosi dei sintomi erroneamente attribuita 
alla MRGE, ma in realtà legata ad altra patologia 

(esofagite eosinofila, pirosi funzionale, ecc.). Nei 

pazienti con risposta incompleta alla terapia con 

IPP, le opzioni terapeutiche sono uno swttch di 

IPP, o l’aggiunta di un altro farmaco (ad esempio 

l’alginato, che agisce bloccando fisicamente il 

reflusso e spostando distalmente la tasca acida 

post-prandiale; oppure un protettore mucosale, 
come l’acido ialuronico+condroitinsolfato; o un 

H,-RA), l’uso di una dose refratta di IPP (bid) man- 

tenendo il dosaggio standard, o infine raddoppian- 


do la dose di IPP. Nessuna di queste opzioni è stata 
adeguatamente studiata. Esistono infine terapie 
non farmacologiche, di tipo endoscopico (terapia 
con radiofrequenza o STRETTA, mucosectomia 
cardiale anti-reflusso o ARMS, e fundoplicatura 
transorale o TIF) o chirurgico [fundoplicatura 
a 360° o intervento di Nissen, o a 180-270° (Tou- 
pet o Dor)], o posizionamento di protesi anulare 
magnetica trans-cardiale anti-reflusso (LINX), 
ma nessuna di queste tecniche è stata valutata 
comparativamente o in modo controllato. Al mo- 
mento non sono disponibili in commercio farmaci 
anti-reflusso in grado di inibire i TLESRs, con l’ec- 
cezione di un agonista dell’acido y-amminobutir- 
rico b (baclofen) che tuttavia rimane per questa 
indicazione un farmaco off-label, è poco maneg- 
gevole e gravato da importanti effetti collaterali, 
mentre i potenziali nuovi farmaci anti-reflusso, 
che non superano la barriera emato-encefalica, si 
sono rivelati scarsamente efficaci e il loro svilup- 
po clinico è stato interrotto. 

Come già detto, si stima che la maggioranza 
dei pazienti con MRGE, con e senza esofagite, 
recidivano entro 6 mesi dalla guarigione se la 
terapia con IPP viene interrotta. È quindi ne- 
cessario in una grande percentuale di pazienti 
prevedere una terapia di mantenimento con tali 
farmaci, che può essere iniziata utilizzando un 
dosaggio dimezzato rispetto alla terapia acuta 
(cosiddetto “step-down”) arrivando poi ad una 
terapia solo al bisogno. Tale modalità ha dimo- 
strato non soltanto di essere discretamente ef- 
ficace, ma anche di consentire un minor consu- 
mo di farmaco (fino a 0,3 vs 0,8 dosi in media al 
giorno). Non sempre sì riesce a percorrere per 
intero tale strada e spesso è necessario tornare 
al dosaggio di attacco. La valutazione dell’effi- 
cacia della terapia va comunque effettuata sul 
sintomo: è appropriato effettuare l’endoscopia 
di controllo solo in pazienti che presentino una 
metaplasia intestinale (o esofago di Barrett) o la 
comparsa de novo di sintomi d'allarme. 

Un capitolo chiuso è anche quello dei far- 
maci procinetici, potenzialmente in grado di 
attenuare i sintomi della MRGE, aumentando 
la pressione basale dello sfintere esofageo infe- 
riore, migliorando la peristalsi esofagea e facili- 
tando lo svuotamento gastrico. L'unico farmaco 
di questa classe dimostratosi efficace in questa 
indicazione, la cisapride, è stato ritirato dal com- 
mercio per problemi di tossicità cardiologica. I 
farmaci di questa classe ancora disponibili, dom- 
peridone, metoclopramide e levosulpiride, sono 
o scarsamente efficaci o gravati da rilevanti ef- 
fetti collaterali. Possibili nuovi antisecretivi sono 
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Figura 3.1 


Efficacia degli IPP nelle varie possibili manifestazioni di MRGE (dati provenienti da studi randomizzati controllati) 
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gli inibitori reversibili della pompa protonica 
(inibitori K-competitivi o P-CAB) tra cui il vono- 
prazan: alcuni di tali farmaci, in precedenti spe- 
rimentazioni, si sono dimostrati epatotossici e i 
superstiti sono ancora in fase di sperimentazione 
e non disponibili per uso clinico. Per quanto vi 
sia un generale consenso (vedi linee-guida di Ma- 
astricht) nel suggerire l’eradicazione in pazienti 
Hp positivi da sottoporre a terapie protratte con 
IPP, gli studi che hanno suggerito tale scelta sono 
solo retrospettivi e con importanti limiti. 
L'assunzione prolungata degli IPP può com- 
portare un rischio (odds ratio 2,2) di formazione 
di (pseudo)polipi iperplastici del fondo per te- 
rapie protratte da 1 a 5 anni, legate allo stimolo 
trofico dell’ipergastrinemia, a sua volta indotto 
dall’inibizione della secrezione acida gastrica. 
Questi polipi non sono però adenomatosi e non 
comportano evoluzione neoplastica. Possibili 
effetti collaterali sono una riduzione dell’assor- 
bimento della vitamina B,,, del calcio, del ferro, 
o del magnesio, legati all’ipocloridria, e il rischio 
di aumento di infezione respiratoria o enterica, 
in particolare da C. difficile (rischio comunque 
basso e osservato in pazienti anziani). Totalmente 
infondato è il rischio di sviluppo di tumore carci- 
noide, mentre è da tenere presente la possibilità 
di interazioni metaboliche con altri farmaci, ad 
esempio gli anticoagulanti (warfarin), antiaggre- 
ganti (clopidogrel) e ansiolitici (diazepam), lega- 
te al comune sito metabolico, il citocromo P450. 
La terapia chirurgica rappresenta sostan- 
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zialmente l’unica forma di trattamento rivolto 
a bloccare qualsiasi tipo di reflusso, acido, non 
acido e biliare. Sono diversi i meccanismi che 
possono spiegare l’efficacia della chirurgia nel 
prevenire il reflusso gastroesofageo, quali la ri- 
duzione dell’ernia iatale, quando presente; il ri- 
pristino della porzione intra-addominale dell’e- 
sofago e conseguente ricostruzione dell'angolo 
di His; il miglioramento della funzione sfinteriale 
del diaframma crurale; l'aumento della pressione 
basale dello sfintere esofageo inferiore e la ridu- 
zione della quota dei TLESRs. La terapia chirurgi- 
ca è sicuramente una strategia efficace nel lungo 
termine per la MRGE e ha dimostrato di essere 
equivalente alla terapia medica con IPP (a dosag- 
gio modificabile in base alla sintomatologia) in 
studi controllati, eseguiti in centri d'eccellenza 
con chirurghi esperti. Tuttavia, l'opzione chirur- 
gica è appannaggio solo di una minoranza di pa- 
zienti, in genere giovani, che hanno in preceden- 
za mostrato una buona risposta agli IPP. 





CONCETTI CHIAVE 


v La MRGE rappresenta la più frequente patologia del 
tratto gastroenterico superiore, con una prevalenza di 
sintomi vicina al 20%, forme erosive e non erosive, e 
uno spettro di malattia complesso, che comprende ma- 
nifestazioni esofagee ed extraesofagee e complicanze 
rilevanti, sino all'adenocarcinoma dell'esofago. 


20 


MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 


La MRGE ha una patogenesi multifattoriale, esemplifi- 
cabile con uno squilibrio tra i normali fattori difensivi e 
quelli aggressivi: il fattore patogenetico maggiormente 
rilevante è costituito dal rilasciamento transitorio dello 
sfintere esofageo inferiore che determina l'esposizione 
della mucosa esofagea all'acido gastrico. 


In generale la diagnosi è clinica, basata sul riconoscimen- 
to dei sintomi. In presenza di segni d'allarme è opportu- 
no effettuare un'esofagoscopia, con eventuale biopsia. 
In assenza di tali segni e se il soggetto è di età inferiore 
a 50 anni, può essere intrapresa una terapia empirica. 


Altri esami strumentali, quali pH-metria e impedenzo- 
metria, hanno un'indicazione in casi selezionati: sintomi 
atipici, refrattarietà al trattamento con antisecretivi, va- 
lutazione pre-operatoria. 


La terapia è basata sull'impiego di potenti antisecretivi, 
quali gli inibitori di pompa protonica (IPP), sia in acuto 
sia nel mantenimento (la malattia ha un'elevata ten- 
denza alla recidiva in assenza di terapia), ma anche on 
demand. L'alternativa chirurgica, costituita dalla fundo- 
plicatio in laparoscopia, è consigliabile nel paziente gio- 
vane, nel soggetto con grossa ernia iatale, refrattarietà, 
intolleranza o scarsa compliance agli IPP. 
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4 Esofagiti non da reflusso 


LAURINO GROSSI, ALESSANDRO FEDERICO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Apprendere quali sono le principali esofagiti non da 
reflusso. 


v_ Conoscerne il percorso diagnostico. 


v_ Provvedere al miglior approccio terapeutico. 


Le esofagiti non da reflusso occupano oggi 
un posto clinicamente rilevante nell’ambito del- 
le patologie esofagee di natura non peptica. Tali 
forme possono essere di natura infettiva, conse- 
guenza di danni chimici, meccanici o latrogeni 
oltre che di stati infiammatori come esposto nel- 
la tabella 4.1. 


Esofagiti infettive 


Le infezioni, quale causa di esofagite, col- 
piscono generalmente soggetti con alterata ri- 
sposta immunitaria. Nelle esofagiti infettive i 
fattori di rischio principali sono la sindrome da 
immunodeficienza acquisita, trattamenti radio- 
o chemioterapici, patologie a carico del sistema 
immunitario ed assunzione di farmaci che sop- 
primono le difese immunitarie. 


Esofagite micotica 

Nel cavo orale sono normalmente presenti 
molte specie commensali di Candida che di- 
ventano patogene e possono causare esofagite 
in soggetti immunodepressi, in seguito a terapia 
antibiotica a largo spettro o lesioni esofagee da 
caustici. In rari casi, sempre a seguito di grave 
deficit immunitario, altri miceti (aspergillo, isto- 
plasma, criptococco) acquisiti dall'ambiente o da 
strutture contigue all’esofago (polmone, media- 
stino) possono essere causa di esofagite. I princi- 
pali fattori di difesa dell'ospite contro l’infezione 
sono rappresentati da salivazione, motilità, even- 
ti di reflusso acido, integrità dell’epitelio e nor- 
male equilibrio competitivo tra flora batterica e 
fungina. I pazienti possono essere asintomatici 0 


riferire disfagia od odinofagia. Possono associar- 
si, ma non è la regola, candidiasi del cavo orale 
o altra evidenza di candidiasi muco-cutanea. In 
alcuni casi il danno mucosale può penetrare ol- 
tre lo strato epiteliale determinando ulcerazioni 
della mucosa con sanguinamento esofageo, per- 
forazione, stenosi o diffusione sistemica. L'esa- 
me endoscopico mostra la presenza di piccole 
placche rilevate, bianco-giallastre, con eritema 
circostante. Nei casi più gravi si osservano plac- 
che confluenti lineari o nodulari. Per la diagnosi 
può essere necessario l'esame istologico delle 
lesioni esofagee e la dimostrazione di lieviti o di 
ife nello spazzolato delle placche o dell’essudato 
colorato con metodo di Gram, acido periodico di 
Schiff o impregnazione argentica. La candidiasi 
esofagea risponde a diversi farmaci antimicoti- 
ci. Nei casì sostenuti da grave immunodeficienza 
sono impiegati in prima istanza il ketoconazolo 
(200-300 mg/die) e il fluconazolo (100-400 mg/ 
die) per os per 14-21 giorni. 


Esofagiti virali 

Le esofagiti virali di più frequente riscontro 
sono quelle causate da virus Herpes simplex 
(HSV), Citomegalovirus (CMV), virus della va- 
ricella-zoster (VZV) e da virus da immunodefi- 
cienza (HIV). La sintomatologia è in genere ca- 
ratterizzata da dolore toracico acuto, odinofagia 
e disfagia. Nei casì gravi sì possono manifestare 
emorragia e coinvolgimento sistemico caratte- 
rizzato da nausea, vomito e febbre. In caso di 
esofagite da HSV o da VZV si associano tipiche 
lesioni orali o genitali (HSV) o cutanee (VZV). 
Sul piano endoscopico sono visibili vescicole e 
piccole ulcere superficiali a bordi rilevati (HSV), 
vescicole ed ulcere confluenti (VZV), ulcere ser- 
piginose che possono estendersi per 10-15 cm 
(CMV), piccole lesioni multiple aftoidi e, succes- 
sivamente, ulcere giganti, profonde, che posso- 
no complicarsi con formazione di fistole, perfo- 
razione, emorragia, superinfezione o formazione 
di stenosi (HIV). La terapia si basa sull'utilizzo 
di aciclovir per os (200-400 mg x 5/die) o per via 
endovenosa (5 mg/kg x 3/die) (HSV e VZV), gan- 
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Tabella 4.1 
Principali cause di esofagite non da reflusso 


ESOFAGITI DI NATURA NON PEPTICA 


Esofagite infettiva Micotica 
Virale 
Batterica 

ESOFAGITE EOSINOFILA 

Esofagite da caustici Acidi 
Basi 


Agenti ossidanti 





ESOFAGITE DI CROHN 


Candida, aspergillo, istoplasma, criptococco 

Herpes simplex, Citomegalovirus, varicella-zoster, Epstein 
Barr, virus dell'immunodeficienza umana, Papilloma virus 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Streptococcus viridans 


Acido cloridrico (solventi, disincrostanti), solforico (acqua per 

batteria), nitrico, ossalico, acetico e antiruggine 

Soda caustica (sturascarichi, detergenti per forni), 

ammoniaca, carbonato di potassio 

Candeggina, acqua ossigenata, tintura di iodio e 
_permanganato___ 





Antibiotici 


Bifosfonati 
Esofagite da agenti traumatici Sondino naso-gastrico 


Esofagite da chemioterapici 


metotrexato, vincristina 
ESOFAGITE DA RADIAZIONI IONIZZANTI 





Esofagite da pillola 


multivitaminici 
Cutanee 
Malattia di Behcet 


Esofagite associata a patologie 
sistemiche 





ciclovir (5 mg/kg x 2/die per 15 giorni) o foscar- 
net (60 mg/kg x 3/die endovena per 15-21 giorni) 
(CMV). Per quanto riguarda le lesioni da HIV, ol- 
tre il 90% dei pazienti risponde a prednisone (40 
mg/die per 2 settimane, poi a dosaggio ridotto 
per più di un mese). 


Esofagite batterica 

Le infezioni batteriche dell'esofago sono spes- 
so non riconosciute. I fattori di rischio più signifi- 
cativi sono la granulocitopenia e l’uso di farmaci 
acido-soppressori, inibitori della pompa protoni- 
ca in particolare. I sintomi di esofagite batterica 
sono disfagia e dolore retrosternale, raramente 
febbre. L'esame endoscopico rivela friabilità della 
mucosa, placche, pseudomembrane e ulcerazio- 
ni. Le colture batteriche di campioni di biopsia 
endoscopica sono raramente eseguite a causa 
della scarsa frequenza di esofagite batterica inva- 
siva. Quando le colture vengono eseguite, in gene- 


Antinfiammatori non steroidei 


Bleomicina, citarabina, dactinomicina, 
daunorubicina, 5-fluorouracile, 


Acido acetilsalicilico, naprossene, ibuprofene 


Tetraciclina, doxiciclina, clindamicina, zalcitabina, zidovudina, 
nelfinavir 


Alendronato, pamidronato, etidronato 








Chinidina, solfato ferroso, teofillina, 
contraccettivi orali, acido ascorbico, 


TENNE NNT i ee 


Epidermolisi bollosa, pemfigo, Lichen planus 





re confermano l’infezione, spesso polimicrobica, 
con gli organismi che si trovano nella normale flo- 
ra del cavo orale e del tratto respiratorio superio- 
re, come Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis e Streptococcus viridans. 


Esofagite eosinofila 


L'esofagite eosinofila è una patologia infiam- 
matoria cronica dell'esofago che ha avuto un 
notevole incremento di incidenza nell'ultimo 
decennio, parallelamente all’aumento di allergie 
ed asma, soprattutto in età pediatrica. La pato- 
genesi coinvolge fattori genetici e ambientali e 
il fattore di rischio principale è rappresentato 
dalla familiarità. L'esofagite eosinofila può esse- 
re divisa in una forma allergica e una idiopatica. 
In un sottogruppo di pazienti con esofagite eosì- 
nofila allergica, reazioni IgE-mediate indotte da 
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alimenti sono state implicate nella patogenesi di 
questo disturbo. I sintomi dell’esofagite eosino- 
fila variano con la età. Nell’infante predomina il 
ritardo della crescita e il rifiuto a deglutire. Nei 
bambini è presente rigurgito, vomito e dolore. 
Nell’adolescente prevale disfagia e pirosì retro- 
sternale. Nell’adulto predomina il quadro della 
disfagia intermittente e dell'arresto del bolo ali- 
mentare in esofago, anche se alterazioni motorie 
esofagee specifiche sono presenti in percentuale 
inferiore al 50% e buona parte dei pazienti pre- 
senta una motilità normale alla manometria ad 
alta risoluzione. L'esofagite eosinofila si diffe- 
renzia dall’esofagite da reflusso per la mancata 
risposta clinica alla terapia anti-reflusso, per la 
persistenza dell’eosinofilia esofagea dopo tera- 
pia con farmaci neutralizzanti l'acidità e per la 
negatività della pH-metria esofagea. 

Eosinofilia periferica è riscontrata nel 50% 
dei pazienti. La patologia è caratterizzata da 
infiltrazione delle pareti esofagee (e spesso 
anche gastriche o intestinali) con eosinofili, in 
assenza di vasculite. L'infiltrato eosinofilo può 
coinvolgere la mucosa, lo strato muscolare 0 
la sierosa (o più di uno strato). L'invasione eo- 
sinofila dello strato muscolare porta ad ispes- 
simento e rigidità della parete esofagea. Ma- 
croscopicamente all'esame endoscopico sono 
visibili solchi lineari, anelli concentrici, esofa- 
go a carta crespa, essudati biancastri. Poiché 
l’infiltrato esofageo di tipo eosinofilo riconosce 
anche altre cause esofagee (malattia da reflus- 
so) ed extraesofagee (malattie infiammatorie 
croniche intestinali, malattia celiaca, paras- 
sitosi intestinali, sclerodermia e in generale 
immunodepressione), la diagnosi di esofagite 
eosinofila si basa sulla dimostrazione di una ca- 
ratteristica infiltrazione intraepiteliale di alme- 
no 15 eosinofili per campo ottico su campioni 
multipli di mucosa prelevati in corso di esame 
endoscopico. Altri elementi tipici riscontrabili 
all'esame istologico sono una localizzazione 
preferenziale iuxtaluminale dell’infiltrato eosi- 
nofilo, papille allungate, degranulazione degli 
eosinofili, ascessi eosinofili e un’iperplasia pro- 
minente dello strato basale. 

L'approccio terapeutico è duplice e prevede 
lasomministrazione di diete elementari oligoan- 
tigeniche oltre all'assunzione di corticosteroidi 
per via sistemica e/o locale (budesonide o flu- 
ticasone). Non è al momento stata identificata 
una terapia di mantenimento efficace. Negli ul- 
timi tempi il quadro diagnostico-terapeutico è 
diventato più intricato per l'individuazione di 
un sottogruppo di pazienti con eosinofilia che 


risponde clinicamente agli antisecretori (esofa- 
gite eosinofila responsiva agli inibitori di pompa 
protonica) e che al momento sembra un'entità 
esattamente a metà tra le due patologie. 


Esofagite da caustici 


L'ingestione di caustici (acidi o alcali forti) 
è un evento frequente; infatti, in Italia vengono 
denunciati circa 15.000 casi ogni anno. Nel 90% 
dei casi si tratta di ingestione volontaria, a scopo 
suicida, e quindi di grandi quantità di sostanze 
caustiche (l’ingestione accidentale comporta 
l'assunzione di quantità generalmente minori) 
(tabella 4.1). 

La severità e la distribuzione delle lesioni 
prodotte dipendono da tre fattori: 

1. tipo di sostanza ingerita (alcali più lesivi de- 
gli acidi); 

2. quantità e concentrazione della sostanza; 

3. tempo di contatto con la mucosa. 

Dal punto di vista clinico, le lesioni meno 
gravi sono spesso paucisintomatiche e i segni 
clinici sono rappresentati solo da epigastralgia. 
Le forme severe sono caratterizzate da dolore 
immediato e intenso, retrosternale ed epiga- 
strico, stato di agitazione, shock, dispnea (per 
edema della glottide o polmonite ab èingestis), 
peritonismo. I segni biologici di gravità sono 
costituiti dall’acidosi o alcalosi metabolica, leu- 
cocitosi e coagulazione intravascolare dissemi- 
nata. L'esame endoscopico non dovrebbe essere 
praticato nelle prime quattro settimane, a causa 
della estrema fragilità della parete esofagea. La 
terapia alla presentazione è di tipo conservati- 
vo, basato su analgesia e supporto nutrizionale. 
Superata la fase acuta, è opportuna l’esecuzio- 
ne di un esame radiologico con bario o endo- 
scopico per la visualizzazione di eventuali tratti 
stenotici da trattare con dilatazione endosco- 
pica, spesso difficile in quanto le stenosi sono 
frequentemente lunghe, tortuose e facilmente 
perforabili. 


Esofagite da irradiazione 


È una complicanza frequente in pazienti con 
tumori toracici sottoposti a terapia radiante. La 
frequenza e la gravità sono proporzionali alla 
quantità di raggi ed aumentate da farmaci radio- 
sensibilizzanti quali doxorubicina, bleomicina, 
ciclofosfamide, cisplatino. 

La sintomatologia è caratterizzata da disfa- 
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gia ed odinofagia per settimane o mesi dopo la 
sospensione della terapia. All'esame endoscopi- 
co si visualizza mucosa friabile, eritematosa ed 
edematosa con erosioni superficiali che possono 
confluire in grandi ulcere. 

Sul piano anatomopatologico le radiazioni 
causano fibrosi della sottomucosa, degenerazio- 
ne di vasi, muscolatura e neuroni mienterici, con 
possibile stenosi. 

La terapia si basa sull’uso di lidocaina in for- 
mulazione viscosa per alleviare il dolore in fase 
acuta. L'indometacina può ridurre il danno da 
radiazioni. In caso di stenosi è necessaria dilata- 
zione pneumatica. 


Esofagite associata a patologie 
sistemiche 


L'esofagite non da reflusso può essere asso- 
ciata a numerose patologie sistemiche. Tra que- 
ste, alcune sono a prevalente interessamento 
cutaneo, come l’epidermolisi bollosa, il pemfigo 
e il Lichen planus, con manifestazioni esofagee 
che spesso mimano quelle cutanee. 

In corso di malattia di Behcet, l’esofago è 
stimato essere coinvolto nel 2-11% dei casi, con 
formazione di ulcere ovali simili alle lesioni della 
bocca, ulcere profonde o fistole con gli organi 
adiacenti, stenosi del lume, pseudomembrane 
e varici esofagee che possono essere associate 
ad un’ostruzione della vena cava superiore o a 
trombosi della vena porta. 

La localizzazione esofagea della malattia di 
Crohn è possibile in una percentuale che varia 
dallo 0,2 all’11,2% nella popolazione adulta, ma 
arriva fino al 43% nella popolazione pediatrica. 
Il trattamento rispecchia quello della patologia 
sistemica. 


CONCETTI CHIAVE 


v Le esofagiti non da reflusso riconoscono varie cause: in- 
fettive, da caustici, traumatiche, da farmaci, eosinofile, 
da radio-chemioterapia, da associazione con malattie 
sistemiche. 


v In generale la diagnosi è basata sul riconoscimento dei 
sintomi e sull'effettuazione di un'esofagoscopia, con 
eventuale biopsia. 


v. Disfagia in pazienti immunodepressi o sottoposti a pro- 
lungata terapia antibiotica deve far sospettare la pre- 
senza di candidiasi esofagea. 


v L'esofagite eosinofila rappresenta una patologia emer- 
gente, da sospettare in caso di sintomi da reflusso non 
rispondenti alla terapia o disfagia, e in presenza delle 
tipiche alterazioni endoscopiche. 
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5 Neoplasiedell'esofagoe lesioni precancerose 


GIOVANNI ZANINOTTO, MARCO ROMANO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Conoscere l'epidemiologia e i fattori di rischio delle 
principali neoplasie esofagee. 


v Riconoscere i sintomi e programmare l'opportuno iter 
diagnostico e terapeutico. 


v_ Conoscere le principali modalità di sorveglianza 
delle lesioni precancerose con particolare riguardo 
all'esofago di Barrett. 


Introduzione 


Nell’esofago si possono sviluppare alcune 
rare neoplasie benigne: queste rappresentano 
circa il 10% delle neoplasie esofagee e sono il 
leiomioma (tumore a provenienza dalle cellule 
muscolari lisce), il lipoma, il fibrolipoma, il tu- 
more a cellule granulomatose, il linfangioma, 
tutti localizzati nella parete esofagea, esterna- 
mente alla mucosa. I tumori GIST (GastroIntes- 
tinal Stromal Tumors) a malignità intermedia 
sono molto rari, specie nell’esofago toracico, 
data la quasi assenza di cellule di Cajal nel plesso 
mioenterico dell’esofago. 

Le neoplasie maligne dell’esofago rappresen- 
tano il 90% dei tumori esofagei e derivano da due 
diversi istotipi: il carcinoma squamoso o epider- 
moide e l’adenocarcinoma. Quest'ultimo si lo- 
calizza prevalentemente nell’esofago inferiore e 
deriva da un epitelio metaplastico, normalmente 
non presente nell’esofago, con aspetti fenotipici 
simili all’epitelio gastrico o intestinale, il cosid- 
detto esofago di Barrett. 

Raramente si possono trovare nell’esofago 
tumori maligni secondari (metastatici), come ad 
esempio metastasi da melanoma o da neoplasie 
polmonari o dalla mammella. 


Epidemiologia 


Ogni anno nel mondo si contano 482.000 
nuovi casì e 407.000 decessi dovuti al carcino- 
ma dell’esofago: ciò fa del carcinoma esofageo 


l'ottavo tumore più frequente e il sesto tumore 
come causa di morte (Ferlay et al., Globocan, 
2008). Oltre 1'80% dei nuovi casi e delle morti si 
verifica nei Paesi in via di sviluppo. 

Il carcinoma dell'esofago ha la caratteristica 
di avere un'elevata variabilità della sua distribu- 
zione geografica: nella varietà più comune (car- 
cinoma squamoso) esiste una vera e propria can- 
cerbelt che va dall’Iran nord-orientale alla Cina 
meridionale, al Giappone. In certe aree di questi 
Paesì si osservano incidenze talvolta superiori a 
100 casì per 100.000 abitanti. Nei Paesi occiden- 
tali l'incidenza è notevolmente minore (in genere 
inferiore ai 10 casi/100.000 abitanti). In Italia le 
regioni con maggiore incidenza sono il Trentino, 
il Friuli Venezia Giulia e la Lombardia. Il tumore 
dell’esofago colpisce prevalentemente il sesso 
maschile (2-5:1) e l’età avanzata con un picco di 
incidenza dopo i 70 anni. Negli Stati Uniti, Regno 
Unito, Germania e Olanda a partire dagli ultimi 
10-15 anni, il tumore più frequente è progressiva- 
mente diventato l’adenocarcinoma dell’esofago 
inferiore; l'incidenza maggiore di adenocarcino- 
ma esofageo si verifica nell’Inghilterra del Nord, 
con 15 casi per 100.000 abitanti. Anche in Italia il 
numero di pazienti con adenocarcinoma dell’e- 
sofago sta progressivamente crescendo, mentre 
le forme squamose diminuiscono. 


Fattori di rischio 


I due istotipi di carcinoma dell’esofago, car- 
cinoma squamoso e adenocarcinoma, provengo- 
no da cellule differenti: rispettivamente da cel- 
lule epiteliali di tipo epidermoide normalmente 
presenti nell’esofago il primo, e da cellule di tipo 
ghiandolare, simil-intestinali che normalmente 
non sono presenti nell’esofago, il secondo. Que- 
ste ultime possono rivestire l’esofago distale 
(epitelio metaplastico) in seguito ad un prolun- 
gato ed eccessivo reflusso gastroesofageo. 

Per il carcinoma squamoso i fattori di rischio 
più significativi sono il fumo ed il consumo di al- 
col (specie se associati), l’ingestione di sostanze 
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contenenti n-nitrosammine e, molto probabil- 
mente, l'infezione da HPV (Papillomavirus). 
Alcune patologie, caratterizzate da una flogosi 
cronica dell’epitelio, come l’acalasia esofagea 0 
gli esiti di ingestione di caustici, presentano una 
significativa associazione con il carcinoma squa- 
moso dell’esofago. L'iperparacheratosi palmare 
(tilosi palmare) è anch’essa associata a una mag- 
giore incidenza di carcinoma squamoso. 

Il maggiore fattore di rischio per l’adeno- 
carcinoma dell'esofago è rappresentato dalla 
malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE). 
Nella stragrande maggioranza dei casi lo svilup- 
po dell’adenocarcinoma è preceduto dalla com- 
parsa nell’esofago inferiore di un epitelio di tipo 
gastrointestinale (metaplasia), noto anche come 
“esofago di Barrett”, dal nome del chirurgo ingle- 
se che per primo nel 1950 descrisse questa condi- 
zione. I principali fattori di rischio per il carcino- 
ma esofageo sono indicati nella tabella 5.1. 


Esofago di Barrett 

Viene definita con questo termine una condi- 
zione nella quale l’epitelio squamoso che riveste 
l’esofago è sostituito da un epitelio metaplasti- 
co visibile endoscopicamente per il suo colorito 
rosa salmone e caratterizzato istologicamente 
dalla presenza di un epitelio di tipo cilindrico. 
La rilevanza dell’esofago di Barrett è dovuta alla 
forte associazione con l’adenocarcinoma dell’e- 
sofago. Nell’epitelio metaplastico si possono tro- 
vare sia cellule di tipo cardiale che ossintico sia 
cellule simil-intestinali con aspetto caliciforme 
(goblet cell): poiché il rischio di degenerazione 
è associato alla presenza della metaplasia inte- 





Tabella 5.1 
Fattori di rischio per il carcinoma esofageo 


CARCINOMA SQUAMOSO 


Alcol ui) 

Fumo fil 
Dieta (ingestione di nitrosammine) îî 

Bevande molto calde 1 
Infezione da HPV ) 
Acalasia i) 
Esiti di ingestione di caustici f 
Tilosi (iperparacheratosi) palmare ] 


TTT i 


Malattia da reflusso gastroesofageo 1 
Obesità Î 
Esofago di Barrett 111 


stinale si tende a considerare esofago di Barrett 
solo l’epitelio metaplastico nel quale siano pre- 
senti cellule di tipo intestinale (goblet). 

La progressione da esofago di Barrett ad ade- 
nocarcinoma è caratterizzata dalla comparsa 
all’interno della zona metaplastica di una serie 
di modificazioni fenotipiche cellulari limitate 
allo strato epiteliale e definite come “neoplasia 
intraepiteliale di basso o alto grado” o “displasia 
di alto o basso grado”. 

Il rischio di progressione ad adenocarcino- 
ma è crescente dalla metaplasia senza lesioni 
displastiche (circa 1 paziente ogni 1000 pazien- 
ti/anno) alla displasia di alto grado (60 per 1000 
pazienti/anno). La displasia di basso grado ha un 
rischio intermedio. 

Per definire criteri diagnostici comuni nell’e- 
sofago di Barrett si sono individuati dei precisi 
protocolli endoscopici e bioptici: endoscopica- 
mente devono venire riportate nel referto l’al- 
tezza della circonferenza dell’epitelio metapla- 
stico e l'eventuale altezza delle fiamme, in cm 
dall’arcata dentaria (classificazione di Praga), 
e devono essere eseguite biopsie ai 4 quadranti 
dell’esofago ad intervalli di 2 centimetri per tut- 
ta l'estensione dell’esofago di Barrett (oltre alle 
biopsie su qualsiasi zona sospetta, nodulo o ul- 
cerazione) (protocollo bioptico di Seattle). 

Il maggiore problema clinico nei pazienti con 
esofago di Barrett rimane la sua precisa defini- 
zione istologica. La diagnosi di displasia non è 
semplice: spesso la distribuzione della displasia 
è a macchia di leopardo all’interno dell’area me- 
taplastica e, specie nei pazienti con lunghi seg- 
menti di esofago di Barrett, si rende necessario 
un esteso mappaggio bioptico per poterla indivi- 
duare. Per evidenziare le aree displastiche, può 
essere utile ricorrere a coloranti vitali che ven- 
gono assorbiti selettivamente dai diversi tessuti 
(come ad esempio il blue di metilene o il blu di 
toluidina) oppure a cromo-endoscopia virtuale, 
con la quale si selezionano particolari lunghez- 
ze d'onda della luce che mettono in evidenza le 
aree displastiche (Narrow Band Imaging, NBI) 
e ingrandendo le immagini (magnificazione). 

Inoltre non è facile porre la diagnosi di di- 
splasia, specie se di basso grado, in un tessuto 
ove spesso è presente un intenso infiltrato flogi- 
stico: questo comporta una bassa concordanza 
diagnostica tra patologi: come conseguenza le 
linee-guida delle maggiori società scientifiche 
consigliano una rilettura dei preparati bioptici 
per la conferma della diagnosi in tutti i casi in 
cui sia stata diagnosticata una neoplasia intrae- 
piteliale/displasia. 


| 
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Caratteristiche cliniche 


Neoplasie di piccole dimensioni possono es- 
sere asintomatiche e scoperte in maniera acci- 
dentale in corso di esame endoscopico eseguito 
per altre problematiche. Nella maggior parte dei 
casi i pazienti hanno una storia clinica di disfa- 
gia progressiva, non dolorosa per i cibi solidi. 
In alcuni, limitati, casi le neoplasie esofagee 
hanno una presentazione clinica acuta legata 
a impatto di bolo solido. Negli stadi avanzati 
di malattia si ha considerevole riduzione del 
peso corporeo. Dolore toracico e raucedine 
suggeriscono una invasione mediastinica. Tosse 
insorgente dopo la deglutizione deve far pensare 
alla formazione di fistola tra esofago e trachea o 
albero bronchiale con possibilità anche di pol- 
monite e versamento pleurico. In genere la for- 
mazione di fistole esofago-tracheali o bronchiali 
è tipica di tumori a cellule squamose del terzo 
superiore dell’esofago ed è l’espressione dell’in- 
vasione diretta, locale, della neoplasia. In caso di 
neoplasie maligne ulcerate di grosse dimensioni, 
la presentazione clinica può essere rappresenta- 
ta da sanguinamento gastroenterico superiore 
(ematemesi, melena). La tabella 5.2 riassume le 
principali modalità di presentazione clinica delle 
neoplasie dell’esofago. 


Iter diagnostico 


L'indagine di prima scelta è rappresentata 
dall’esofagogastroduodenoscopia (EGDS) che 
permette sia la visualizzazione della lesione che 
la sua biopsia con successivo esame istologico. 
Un esame radiologico con bario può dare infor- 


Tabella 5.2 
Presentazione clinica 


e Disfagia (segno di malattia già avanzata): progressiva, 
non dolorosa, per i solidi 

® Dimagramento 

e Odinofagia 

* Dolore toracico retrosternale 

e Singhiozzo (coinvolgimento nervo frenico e diaframma) 


e Modificazione del timbro della voce (coinvolgimento laringeo 
ricorrente) 


e Scialorrea 


e Tosse post-deglutizione: fistola esofago-tracheale o esofago 
bronchiale 


e Linfoadenopatia cervicale 


mazioni utili ai fini della determinazione del sito 
e della lunghezza della stenosi. Una volta che la 
diagnosi è stata raggiunta, le successive indagini 
hanno come scopo la stadiazione della neopla- 
sia e la valutazione della sua operabilità. Esame 
TC di addome e torace con mezzo di contrasto 
è utile al fine di valutare se ci sia stata o meno 
diffusione metastatica alle principali stazioni 
linfonodali e/o invasione di strutture adiacen- 
ti l’esofago. L'interessamento della trachea o 
dell’aorta preclude la possibilità di un approccio 
chirurgico, mentre il coinvolgimento dei linfono- 
di indirizza verso una radio-chemioterapia neo- 
adiuvante (eseguita cioè prima della chirurgia). 
La definizione dell’interessamento linfonodale 
mediastinico, specie per i linfonodi periesofagei, 
si ottiene con molta accuratezza con l’ecoendo- 
scopia (EUS) (figura 5.1). La PET-TC è utilizzata 
per la diagnosi delle metastasi a distanza. 


Screening e sorveglianza 
dei pazienti a rischio 


Il continuo aumento dei casì di adenocarci- 
noma dell’esofago nei Paesi occidentali e la forte 
associazione con l’esofago di Barrett (metapla- 
sia intestinale) hanno fatto porre la domanda se 
sia necessario uno screening per diagnosticare 
precocemente la presenza di esofago di Barrett 
e porre poi questi pazienti sotto sorveglianza 
endoscopica. Soggetti di razza bianca, maschi, 
sovrappeso e con lunga storia di reflusso ga- 
stroesofageo sono i potenziali candidati per lo 
screening endoscopico, ma diversi studi hanno 
dimostrato che lo screening non è una strategia 
efficace per diminuire la mortalità per adenocar- 
cinoma dell’esofago. È invece ormai accettato 
che la sorveglianza endoscopica dei pazienti 
con esofago di Barrett sia in grado di modifica- 
re la sopravvivenza dei singoli pazienti, grazie 
alla diagnosi precoce di neoplasia esofagea, ma 
— come per lo screening —- non vi sono ancora 
dati sufficienti per dimostrare che la sorveglian- 
za sistematica di tutti i pazienti con esofago di 
Barrett comporti una diminuzione della morta- 
lità per adenocarcinoma esofageo nella popo- 
lazione. La sorveglianza endoscopica è comun- 
que consigliata dalle linee-guida formulate da 
diverse società scientifiche (BSG, ASGE) e va 
fatta con cadenze differenziate a seconda della 
presenza o meno di displasia, della lunghezza del 
segmento metaplastico e dell'età del paziente. In 
genere, nei pazienti con esofago di Barrett sen- 
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Figura 5.1 
Neoplasia esofagea: endoscopia (A) ed ecoendoscopia (B) 








za displasia andrebbe ripetuta un’endoscopia 
ogni 3 anni. In caso di displasia lieve la EGDS 
andrebbe ripetuta ogni 6 mesi fino a quando non 
ci siano due evidenze consecutive di assenza di 
displasia. In caso di displasia severa (i.e. neopla- 
sia intraepiteliale di alto grado) vi è l’indicazione 
a intervento terapeutico per via endoscopica. 


Cenni di terapia 


La terapia del carcinoma esofageo è dipenden- 
te dallo stadio e dall’istotipo del tumore stesso. 

Nei tumori in fase iniziale nei quali il tumore 
sia ancora confinato alla membrana epiteliale o 
che, nel caso dell’adenocarcinoma, abbia appena 
superato la membrana basale penetrando nella 
parte superiore della sottomucosa (con un rischio 


nullo o molto basso di diffusione ai linfonodi), 
l'asportazione endoscopica del tessuto neoplasti- 
co mediante mucosectomia o resezione mucosa 
(figura 5.2) è sufficiente e garantisce un tasso di 
sopravvivenza di oltre il 90% a 5 anni, con mor- 
bilità molto limitate. All’asportazione endosco- 
pica della lesione neoplastica, in genere visibile 
come un nodulo nella superfice dell’esofago, può 
seguire l’ablazione mediante radiofrequenza del 
circostante tessuto metaplastico. Se la neoplasia 
è estesa profondamente nella sottomucosa (0, nel 
carcinoma squamoso, abbia superato la membra- 
na basale) il rischio che la neoplasia abbia dato 
delle metastasi linfonodali è elevato e una terapia 
locoregionale non è più sufficiente. 

In questi casi di carcinoma cosiddetto avan- 
zato, la terapia consiste nell’asportazione dell’e- 
sofago (esofagectomia) ricostruendo il transito 





Figura 5.2 
Resezione endoscopica di neoplasia superficiale dell'esofago 
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digestivo con un tubulo gastrico o con il colon 
(esofago-gastroplastica o esofagocolonplasti- 
ca). L'intervento comprende una laparotomia per 
preparare il tubulo gastrico e per eseguire la linfa- 
denectomia dell'addome superiore, e una toraco- 
tomia per eseguire la esofagectomia e la linfade- 
nectomia dei linfonodi mediastinici. L'anastomosi 
tra esofago residuo e viscere trasposto può essere 
eseguita all'apice del torace o al collo (in questo 
caso è necessario eseguire anche una cervicoto- 
mia) (figura 5.3). L'intervento è complesso ed è 
gravato da una mortalità che ancora adesso è in- 
torno al 2-5% e una morbilità legata soprattutto a 
problemi respiratori intorno al 30-50%. 


Figura 5.3 

Schema di ricostruzione dell'esofago con tubulo gastrico 
posizionato nel mediastino posteriore. La vascolarizzazione 
del tubulo gastrico viene mantenuta dall'arcata 
gastroepiploica 





Figura 5.4 
Palliazione dell'esofago distale con stent endoscopico 


Essenziale è comunque eseguire un’aspor- 
tazione radicale della neoplasia e dei linfonodi 
adiacenti (si considera adeguata una linfadenec- 
tomia con almeno 25 linfonodi asportati). 

Tuttavia, anche con un intervento oncolo- 
gicamente corretto, la sopravvivenza a 5 anni 
dopo sola chirurgia è intorno al 25-30%. Alcuni 
studi randomizzati hanno dimostrato che questa 
sopravvivenza può essere aumentata al 40% me- 
diante una radio-chemioterapia neoadiuvante, 
somministrata cioè prima dell’intervento chirur- 
gico. I farmaci usati sono in genere a base di pla- 
tino e 5-fluorouracile e 45-50 gY di radioterapia 
contemporaneamente alla chemioterapia. 

La combinazione di radio-chemioterapia si 
è dimostrata particolarmente efficace nel carci- 
noma squamoso per il quale, in alcuni centri, ha 
sostituito la chirurgia che viene utilizzata solo 
come terapia di salvataggio (se cioè si verifichi 
una ripresa di malattia). 

Circa il 40% dei pazienti al momento della 
diagnosi di carcinoma dell'esofago presenta del- 
le metastasi, o invasione degli organi circostan- 
ti (come ad esempio la trachea), ed è giudicato 
inoperabile. Altre cause di inoperabilità sono la 
presenza di età avanzata e di severe comorbili- 
tà (cirrosi, insufficienza cardiorespiratoria) che 
controindicano un intervento chirurgico. In que- 
sti casì la terapia consiste in una terapia medica 
(chemioterapia) e/o endoscopica con lo scopo di 
palliare la disfagia e il dolore del paziente. Abla- 
zione diretta della neoplasia per via endoscopica 
mediante laser-terapia o posizionamento di stent 
(figura 5.4) rappresentano le metodiche maggior- 
mente efficaci ai fini della palliazione della disfa- 
gia. Una radioterapia palliativa potrebbe indurre 
riduzione delle dimensioni della neoplasia, sia 
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Figura 5.5 
Flow chart del trattamento delle neoplasie dell'esofago 










Ca Superficiale 
(Ca squamoso: limitato all'epitelio 
Adenocarcinoma: infiltrante 
la parte superficiale della sottomucosa) 
(Tis/T1a) 






Invasione sottomucosa 
(T1b) 


Resezione endoscopica 
+ ablazione con RFA 





essa di origine squamosa che ghiandolare, ma la 
risposta sintomatologica è lenta. La qualità della 
vita può infine essere migliorata mediante sup- 
porto nutrizionale adeguato e terapia analgesica. 
Una flow chart dell'approccio terapeutico alle 
neoplasie dell'esofago è riportata nella figura 5.5. 


CONCETTI CHIAVE 


v Le neoplasie dell'esofago rappresentano la sesta causa 
di morte per neoplasia nel mondo. 


vY Laforma squamosa e l'adenocarcinoma presentano fat- 
tori di rischio diversi, principalmente fumo e consumo 
alcolico per la forma squamosa e reflusso gastroesofa- 
geo patologico per l'adenocarcinoma. 


v La disfagia è il primo sintomo e richiede subito un ap- 
profondimento diagnostico mediante EGDS con biopsie. 


vY Una volta raggiunta la diagnosi, un'ecoendoscopia e 
una TAC toraco-addominale con mezzo di contrasto 
sono di assoluta importanza ai fini di una corretta sta- 
diazione della neoplasia. 


v. L'esofago di Barrett è una metaplasia colonnare del 
terzo inferiore dell'esofago, conseguente a reflusso ga- 
stroesofageo patologico. Se di tipo intestinale rappre- 
senta un importante fattore di rischio per evoluzione in 
adenocarcinoma. 


v La presenza di una neoplasia intraepiteliale (displasia) di 
basso o alto grado nell'esofago di Barrett aumenta da 
10 a 50 volte il rischio di progressione. 


v Le displasie dell'esofago e le neoplasie infiltranti limi- 


Ca infiltrante 











Ca metastatico/ 
Paziente alto rischio 






Invasione muscolaris propria 
o oltre 
(T2, 13) 





Chemioterapia/(Radioterapia) 
Palliazione endoscopica 
(stent/laser) 






Terapia neoadiuvante 
(RT-CH) 
Esofagectomia 


tatamente al primo strato della sottomucosa, devono 
essere trattate mediante mucosectomia o resezione sot- 
tomucosa, rispettivamente, per via endoscopica. 


v Nei tumori esofagei la chirurgia resettiva, associata a 
radio-chemioterapia neoadiuvante, rimane la terapia di 
scelta. 
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6 Attività motoriae secrezione gastrica 


CAROLA SEVERI, LORENZO FUCCIO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Fornire i concetti chiave sull'attività motoria gastrica 
e di come una sua alterazione possa determinare 
l'insorgere di patologie ed essere l'obiettivo di 
interventi terapeutici. 


Y_ Fornire le conoscenze necessarie per comprendere il 
ruolo svolto dalla secrezione gastrica nella digestione 
e nell'assorbimento di macronutrienti e minerali 
e capire le basi patofisiologiche delle patologie 
gastroduodenali. 





Lo stomaco svolge numerose funzioni che 
includono l’immagazzinamento del cibo prima 
che esso venga gradualmente trasferito nel duo- 
deno, la frantumazione meccanica delle particel- 
le alimentari di grosse dimensioni e il rimesco- 
lamento del cibo con il succo gastrico, ricco di 
acido ed enzimi. 

Esso viene suddiviso anatomicamente in tre 
regioni: il fondo, il corpo e l’antro. Tuttavia sul 
piano funzionale viene suddiviso in due regioni, 
prossimale e distale, le cui rispettive estensioni 
differiscono per quanto riguarda l’attività moto- 
ria e secretiva, avendo il corpo gastrico funzione 
motoria simile all’antro e funzione secretiva si- 
mile al fondo. 


Motilità gastrica 


Per quanto riguarda l’attività motoria, lo sto- 
maco è suddiviso nella parte prossimale, che 
comprende il fondo e parte del corpo gastrico, e 
in quella distale che include la restante parte del 
corpo e l’antro. 

La parte prossimale presenta contrazioni t0- 
niche ed è deputata all’immagazzinamento del 
cibo mentre quella distale è caratterizzata da 
attività peristaltica propulsiva con contrazioni 
circolari a bassa frequenza. Si possono identifi- 
care due pattern motori completamente diversi: 
un pattern motorio interdigestivo e un pattern 
motorio post-prandiale. 


Pattern motorio interdigestivo 


Durante la fase interdigestiva, si riscontra un 
elevato tono muscolare nella parte prossimale 
gastrica mentre in quella distale contrazioni ri- 
correnti, note con il nome di “complessi motori 
migranti” (MMC, dall’acronimo inglese Migra- 
ting Motor Complex). Questo tipico pattern con- 
trattile compare dopo il completo svuotamento 
gastrico dal cibo e origina da un’area pacemaker, 
localizzata sulla grande curvatura tra il fondo e 
il corpo prossimale (figura 6.1), costituita dalle 
cellule interstiziali del Cajal. Queste cellule, che 
fungono da interfaccia tra i nervi enterici e le cel- 
lule muscolari lisce (vedi capitolo 10), generano 
spontaneamente onde elettriche lente (3/min) 
che si propagano nella muscolatura circostante 
mantenendola in uno stato latente di eccitazione 
e regolandone il ritmo contrattile. 

Gli MMC sono caratterizzati da tre fasi: la fase 
I è un periodo di quiescenza senza attività mo- 
toria; la fase II consiste in contrazioni irregolari 
e casuali di bassa ampiezza, mentre la fase III è 
caratterizzata da brevi cicli contrattili di alta am- 
piezza. Le contrazioni della fase III sono costitu- 
ite da gruppi di onde contrattili che migrano lun- 
go tutto il tubo digestivo fino all’ileo terminale, a 
intervalli regolari durante il digiuno. Circa metà 
delle onde della fase III origina dallo stomaco 
e l’altra metà dal duodeno. La finalità di queste 
contrazioni della fase III è di garantire un flusso 
pulsatile che mantenga lo stomaco e il piccolo 
intestino libero dalle secrezioni, dai residui e dai 
microbi durante il periodo di digiuno, in modo da 
preparare lo stomaco a ricevere il pasto succes- 
sivo (vedi capitolo 10). La regolazione degli MMC 
gastrici è ancora in parte dibattuta e sembra es- 
sere dovuta solo in parte al sistema nervoso cen- 
trale. L'inizio della fase III sembra essere regola- 
to da ormoni enterici, come la somatostatina nel 
duodeno e la motilina nello stomaco. 


Pattern motorio post-prandiale 

Durante l'assunzione di cibo il pattern moto- 
rio cambia drasticamente. La parte prossimale 
dello stomaco (fondo e corpo prossimale) si rilas- 
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Figura 6.1 
Attività motoria gastrica post-prandiale (cibi solidi) 
(modificata da Manuale Unigastro 2010-2012) 
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sa fungendo inizialmente da reservoir. Questo ri- 

lasciamento accomodativo, senza modificazione 

del tono (compliance), è mediato da diversi rifles- 
si parasimpatici che riducono l'input colinergico 

e attivano il rilascio di ossido nitrico, permetten- 

do di mantenere bassa la pressione intragastrica 

durante l’assunzione di cibo. Successivamente, 
la contrazione tonica della parte del corpo-fon- 
do sospinge il cibo distalmente, mentre la parte 

distale gastrica (corpo distale e antro) mescola e 

frammenta il cibo attraverso un pattern contratti- 

le peristaltico regolare e vigoroso con onde circo- 

lari contrattili che partono dall’antro prossimale e 

procedono verso il piloro a una frequenza di circa 

3 per minuto. Il pattern motorio post-prandiale ha 

quindi tre funzioni meccaniche principali: 

1. la funzione di reservoir della parte prossima- 
le che permette di introdurre grandi quantità 
di cibo senza determinare un rilevante au- 
mento della pressione intragastrica; 

2. la funzione di mescolare e frammentare il 
cibo in particelle più piccole per essere in se- 
guito processate dall’intestino; 

3. la funzione di trasporto rappresentata dalle 
contrazioni antrali toniche e peristaltiche 
che determinano un flusso costante e con- 
trollato di cibo in duodeno (figura 6.1). 

La motilità gastrica ha anche un ruolo fonda- 
mentale nella regolazione dell'appetito. Durante 
l'assunzione di cibo, quando lo svuotamento ga- 
strico, soprattutto di cibo solido, è incompleto, 
la distensione e accomodazione gastrica gioca- 
no un ruolo importante nella regolazione della 
sazietà. Lo svuotamento gastrico di un pasto 
solido segue tipicamente un pattern bifasico: du- 
rante la fase di redistribuzione, che può durare 


fino a 30-60 minuti, il cibo solido si ridistribuisce 
nello stomaco ed è frammentato in minute parti- 
celle, del diametro inferiore a un millimetro, che 
può così passare attraverso il piloro durante la 
seconda fase dello svuotamento. Durante l’as- 
sunzione di cibo, quindi, la gran parte del cibo 
solido rimane all’interno dello stomaco, condi- 
zionando il senso di sazietà. Infatti, la distensio- 
ne della parte sia prossimale che distale dello 
stomaco attiva dei meccanocettori di parete che, 
attraverso i nervi vago e splancnici, trasmetto- 
no le informazioni al sistema nervoso centrale, 
in particolare al nucleo del tratto solitario del 
tronco encefalico. Il senso di sazietà durante 
l’ingestione di cibo sembra essere in parte anche 
regolato da alcuni ormoni, come la colecistochi- 
nina (CCK) e il peptide simil-glucagone di tipo 1 
(GLP-1). La composizione del cibo, dei nutrienti 
(lipidi, carboidrati o proteine), sembra invece 
avere un ruolo del tutto marginale sul senso di 
sazietà dopo il pasto. Quando la capacità di ac- 
comodazione gastrica è alterata, come ad esem- 
pio dopo vagotomia, nei pazienti con malattia di 
Chagas (una parassitosi tropicale caratterizzata 
dalla estesa lesione del plesso mioenterico) e 
in alcuni pazienti con dispepsia funzionale, il 
rapido aumento della pressione intragastrica 
durante l’ingestione di cibo induce un senso di 
sazietà precoce. D'altro lato, la chirurgia baria- 
trica, come il bendaggio gastrico, agisce proprio 
riducendo le dimensioni dello stomaco prossi- 
male per indurre un senso di sazietà precoce e 
favorire il calo ponderale. 

La velocità dello svuotamento gastrico sem- 
bra essere inversamente correlata con il conte- 
nuto calorico e indipendente dalla natura delle 
calorie. Inoltre, è stata anche osservata una cor- 
relazione tra acidità, osmolarità, viscosità del 
cibo e la velocità dello svuotamento gastrico. 
Alla base di questi meccanismi vi è una regola- 
zione a feedback duodeno-gastrica, mediata dal 
vago e da alcuni ormoni (e.g., GLP-1, PYY e CCK) 
che modulano lo svuotamento gastrico. 

Le alterazioni dello svuotamento gastrico 
possono manifestarsi in corso di numerose pa- 
tologie (tabella 6.1). La gastroparesi è definita 
come un disordine caratterizzato da sintomi 
quali nausea, vomito, sazietà precoce e/o senso 
di ripienezza in modo continuo o ciclico com- 
patibili con ritenzione gastrica in assenza di 
un’ostruzione meccanica. Le cause più frequenti 
sono la forma idiopatica (60%), la forma diabeti- 
ca (30%) e infine la forma post-chirurgica. 

La gastroparesi idiopatica è riportata più fre- 
quentemente in giovani donne con sindrome an- 





lle 
‘Or- 
del 
co. 


"ico 
pa- 
nita 
omi 


om- 
1 di 
enti 
Jeti- 


fre- 
» an- 


CAPITOLO 6. ATTIVITÀ MOTORIA E SECREZIONE GASTRICA 33 


LTT TTT 


Tabella 6.1 
Cause di gastroparesi —_ 








L Idiopatica 

®  Diabetica 

e Post-chirurgica 

e Radioterapia 

e Ablazione mediante radiofrequenza di aritmie atriali 

® Ischemia gastrica da occlusione dell'arteria celiaca 

® Paraneoplastica 

e Connettivopatie (sclerodermia, lupus eritematoso sistemico, 
polimiositi) 

e Malattia di Chagas 


®e Disordini neurologici (malattia di Parkinson, ictus, 
sindromi disautonomiche, sclerosi multipla, danni spinali, 
neurofibromatosi, disordini dei nervi periferici) 


e Disturbi alimentari 
e Gravidanza 


* Endocrinopatie (ipotiroidismo, iperparatiroidismo, malattia di 
Addison) 


e Malattia di Crohn 

e Malattie pancreatiche 

e Chemioterapia 

e Nutrizione parenterale totale 

* Neibambini: infezioni virali, disfunzioni mitocondriali 








siosa (35%) e/o depressiva (20%). Questa forma 
può spesso sopraggiungere in seguito a un’infe- 
zione acuta (gastroenterica, respiratoria o dopo 
intossicazione alimentare), anche se raramente 
vengono isolati agenti patogeni. I pazienti con 
gastroparesi diabetica tendono a essere obesi, di 
sesso femminile e con uno scarso controllo gli- 
cemico. La patogenesi sembra essere multifatto- 
riale. Sono stati descritti diversi disordini della 
motilità gastrica caratterizzati principalmente 
da incoordinate contrazioni antrali, spasmo pi- 
lorico, ipersensibilità della distensione fundica 
e alterata accomodazione gastrica al pasto, al- 
terazioni neuropatiche autonomiche e vagali e 
disfunzione della contrattilità della muscolatura 
liscia gastrica. Un ritardato svuotamento gastri- 
co è riscontrabile in circa il 25-65% dei pazienti 
con diabete di tipo I e fino al 30% dei pazienti con 
diabete di tipo II. L'iperglicemia acuta ritarda lo 
svuotamento gastrico, altera la motilità antro-pi- 
lorica e riduce la risposta ai farmaci procinetici. 
La gastroparesi infine può complicare interventi 
chirurgici per malattia peptica, neoplasia eso- 
fagogastrica e di chirurgia bariatrica. Un danno 
vagale può occorrere nel 4-40% dei pazienti sotto- 
posti a intervento di fundoplicatio laparoscopica 


e determinare gastroparesi. Un ritardato svuota- 
mento gastrico è spesso osservato dopo inter- 
vento di pancreatico-duodenectomia. La diagno- 
si di gastroparesi si basa sulla dimostrazione di 
un anormale svuotamento gastrico. La scintigra- 
fia, che valuta lo svuotamento di un pasto solido 
marcato con ®"Tc, è la modalità di misurazione 
dello svuotamento gastrico più frequentemente 
utilizzata e rappresenta il gold standard. In alter- 
nativa si possono utilizzare breath test con il !’C 
non radioattivo, che marcano cibi solidi o liquidi 
come l’acido octanoico e l’acetato, o la risonanza 
magnetica. Altre possibilità diagnostiche in cen- 
tri altamente specializzati sono l’ecografia tran- 
saddominale bidimensionale e tridimensionale e 
la manometria gastroduodenale. Quest'ultima C 
invasiva e costosa ma fornisce importanti infor- 
mazioni circa frequenza e forza delle contrazioni 
antrali e dell'intestino prossimale, la coordina- 
zione antroduodenale e la presenza o meno della 
fase III dell’MMO. 


Secrezione gastrica 


La funzione secretoria svolta dalla mucosa 
gastrica è sia esocrina che endocrina. La mu- 
cosa dal punto di vista anatomo-funzionale può 
essere suddivisa in due regioni: la regione ossin- 
tica, che comprende i 2/3 prossimali dell'organo 
(fondo e corpo) con secrezione prevalentemen- 
te esocrina, e la regione antro-pilorica con secre- 
zione prevalentemente endocrina. 

La mucosa gastrica è costituita da un epitelio 
di superficie, rappresentato da cellule colonnari 
che secernono muco e bicarbonati, che riveste 
l’intero stomaco e che affonda nelle foveole ga- 
striche, in corrispondenza delle quali spboccano 
le ghiandole gastriche. L'epitelio che riveste le 
ghiandole gastriche varia a seconda della regio- 
ne (figura 6.2). Nelle ghiandole della mucosa os- 
sintica, le cellule predominanti sono rappresen- 
tate dalle cellule parietali che secernono acido 
cloridrico e fattore intrinseco, dalle cellule prin- 
cipali che producono pepsinogeno e dalle cel- 
lule enterocromaffini (dall’inglese Enterochro- 
maffin-like cells, ECL) che producono istamina. 
Nella mucosa antrale invece l’epitelio è preva- 
lentemente costituito da cellule endocrine che 
producono gastrina e somatostatina. Nell’istimo 
delle ghiandole gastriche sono presenti cellule 
multipotenti che possono trasformarsi sia in cel- 
lule muco-secernenti, che migrano verso la zona 
foveolare, sia in cellule ghiandolari che migrano 
verso il fondo della ghiandola. 
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Figura 6.2 
Le ghiandole gastriche 


Ghiandola oxintica 


C. epiteliali: muco, bicarbonati 


C. parietali: ac. cloridrico, 
fattore intrinseco 


C. endocrine: ECL (istamina), 
D (somatostatina), 
X/A (grelina), 
P (leptina) 


C. principali: pepsinogeno, leptina 





Ghiandola antrale 


C. epiteliali: muco, bicarbonati 


C. endocrine: G (gastrina) 
D (somatostatina) 
EC (serotonina) 








Secrezione esocrina 

Acido cloridrico 

Il principale prodotto della secrezione eso- 
crina gastrica è l’acido cloridrico (HC]). Esso 
viene prodotto dalle cellule parietali della mu- 
Cosa ossintica tramite le pompe protoniche (H*/ 
K* ATPasi) che liberano ioni idrogeni prima nel 
lume ghiandolare e successivamente nel lume 
gastrico ad alta concentrazione (0,16 M). Con- 
temporaneamente viene attivata sulla membra- 
na apicale la secrezione del cloro. Le pompe 
sono contenute nelle vescicole citoplasmatiche 
all’interno delle cellule e traslocano sulla mem- 
brana apicale luminale solo in presenza dello 
stimolo secretorio. La produzione di HCI è con- 
trollata da stimoli di tipo nervoso, paracrino e 
ormonale (vedi paragrafo sulla regolazione della 
secrezione acido-peptica). 

I principali stimoli sono l’acetilcolina, rila- 
sciata dalle terminazioni postgangliari che origi- 
nano nel vago, che attiva direttamente i recettori 
muscarinici (sottotipo M;), e l’istamina prodotta 
dalle cellule ECL che, per via paracrina, attiva i 
recettori H,. Entrambi i recettori (muscarinici e 
istaminici) sono presenti sulla membrana baso- 
laterale della cellula parietale. La secrezione aci- 
da gastrica può quindi venire inibita tramite la 
somministrazione di inibitori della pompa proto- 
nica (i.e. omeprazolo e derivati) e/o di antagoni- 


sti selettivi dei recettori H, (i.e. ranitidina). Non 
sono invece disponibili antagonisti selettivi dei 
recettori M.. 

Le cellule parietali producono anche il fatto- 
re intrinseco necessario per l'assorbimento della 
vitamina B12. La sua secrezione viene stimolata 
dagli stessi recettori che attivano la secrezione 
di HCI e quindi inibita dagli H, antagonisti e dalla 
vagotomia ma, a differenza della secrezione aci- 
da, non viene inibita dagli inibitori della pompa 
protonica. 

L’acido cloridrico ha molteplici funzioni tra 
le quali quella di svolgere un’azione antisettica e 
di favorire l'assorbimento di oligoelementi mine- 
rali. L'acido cloridrico inibisce infatti la crescita 
dei microorganismi e protegge l’intestino dalla 
possibile colonizzazione da parte di microorga- 
nismi patogeni ambientali. Per quanto riguarda 
gli oligoelementi, l’acido favorisce la dissocia- 
zione dei sali di calcio insolubili e la formazione 
di cloruro di calcio, un composto molto solubile 
in acqua, facilmente assorbibile a livello duode- 
no-digiunale. Per quanto concerne il ferro, l’aci- 
do cloridrico è necessario per la dissociazione 
del ferro inorganico (non-eme) contenuto negli 
alimenti vegetali e la sua riduzione dalla forma 
ferrica (Fe?*) a quella ferrosa (Fe?*), più solubile. 
Questa reazione viene facilitata dalla presenza 
nel lume gastrico dell’acido ascorbico che inol- 
tre sì lega allo ione Fe°* mantenendolo in soluzio- 
ne per consentirne l'assorbimento duodeno-di- 
giunale. L'acido cloridrico è inoltre necessario 
per dissociare la vitamina B12 contenuta negli 
alimenti che, nel lume gastrico, viene legata 
dalle proteine salivari (proteine R). Nel duode- 
no, il complesso viene idrolizzato dagli enzimi 


pancreatici e la vitamina B12 nuovamente libera | 


viene legata dal fattore intrinseco e trasportata 


nell’ileo terminale dove viene assorbita. Una ca- | 


rente produzione di acido cloridrico può quindi 


associarsi con quadri clinici caratterizzati da sì- 
deropenia o carenza di vitamina B12, cioè rispet- | 


tivamente un’anemia sideropenica microcitica e 
ipocromica o perniciosa macrocitica. L'acido è 
infine necessario per l'assorbimento di farmaci 
quali tiroxina, L-dopa e ketoconazolo. 


Pepsinogeno 

Altro prodotto della secrezione gastrica è il 
pepsinogeno, un enzima sintetizzato dalle cellu- 
le principali sotto forma di pro-enzima che viene 
trasformato nell'ambiente acido luminale nella 
sua forma attiva, la pepsina. La pepsina idroliz- 
za le proteine e svolge un ruolo battericida sui 
batteri ingeriti. La mucosa gastrica produce due 
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tipi di pepsinogeno: il tipo I che viene prodotto 
esclusivamente dalle ghiandole della mucosa 0s- 
sintica, e il tipo II prodotto da tutta la mucosa 
gastrica, sia ossintica che pilorica, e anche dalle 
ghiandole duodenali del Brunner. La sua secre- 
zione è controllata dagli stessi mediatori neuroe- 
ndocrini delle cellule parietali. La diversa sede di 
produzione dei due pepsinogeni viene sfruttata 
nella diagnostica sierica non invasiva per moni- 
torare, in maniera indiretta, la funzione secreto- 
ria gastrica. Ad esempio, bassi livelli circolanti 
di pepsinogeno I sono indice di un’atrofia della 
mucosa ossintica. Le cellule principali produco- 
no anche una lipasi gastrica che inizia l’idrolisi 
dei trigliceridi. 


Bicarbonato 

Gli altri principali prodotti della secrezione 
gastrica esocrina sono rappresentati dai bicar- 
bonati e dal muco, che svolgono entrambi una 
funzione protettiva sulla mucosa proteggendo- 
la dall’aggressività dell'ambiente acido-peptico 
luminale. Gli ioni bicarbonato vengono sia se- 
creti insieme al muco dalle cellule dell’epitelio 
superficiale che prodotti dalle cellule parietali 
in concomitanza con la secrezione degli ioni 
idrogeno. Nelle cellule parietali, a opera dell’a- 
nidrasi carbonica, vengono prodotti dall’idroli- 
si dell'acido carbonico (H,CO,;) ioni idrogeno e 
ioni bicarbonato (H,CO, + H* e HCO,). Mentre 
gli ioni idrogeno vengono secreti dalle pompe 
protoniche nel lume ghiandolare, gli ioni bicar- 
bonato attraversano la membrana basolaterale 
e raggiungono, attraverso il microcircolo mu- 
cosale gastrico formato da vasi che decorrono 
lungo l’asse longitudinale delle ghiandole gastri- 
che, la superficie mucosale luminale (figura 6.3). 
Questa “marea alcalina” crea uno strato alcalino 
pre-epiteliale che protegge la mucosa sottostan- 
te dall'ambiente acido-peptico luminale impe- 
dendo l’autodigestione della mucosa. Il flusso 
vascolare mucosale è sotto il controllo delle pro- 
staglandine. 


Muco 

Infine le cellule che compongono l’epitelio su- 
perficiale di rivestimento secernono muco la cui 
funzione è quella di separare l’epitelio dall’am- 
biente luminale. Il muco è composto da glicopro- 
teine a elevato peso molecolare le cui molecole 
presentano particolari legami aminoacidi che ne 
prevengono la digestione da parte della pepsina. 
Formando una barriera fisica, il muco impedisce 
la retrodiffusione degli ioni idrogeno e consente 


Figura 6.3 
Barriera mucosale gastrica 





di mantenere un pH pressoché neutro alivello del- 
la superficie epiteliale. Insieme al muco vengono 
secrete dalle cellule epiteliali anche delle protei- 
ne a basso peso molecolare resistenti all’idrolisi 
da parte della pepsina, denominate “fattori tre- 
foil”. Queste proteine, con azione antinfiamma- 
toria, stabilizzano il gel mucoso aumentandone 
la viscosità. Sia la secrezione di muco che quella 
degli ioni bicarbonato dalle cellule epiteliali vie- 
ne stimolata dalle prostaglandine. 

Qualsiasi condizione che perturbi questi 
meccanismi protettivi, come la colonizzazione 
da parte dell’Helicobacter pylori che penetra 
nel muco per aderire sulla superficie epiteliale 
o i farmaci antinfiammatori non-steroidei che 
riducono la produzione di prostaglandine, può 
facilitare la retrodiffusione degli ioni idrogeno e 
quindi un danno tessutale che potrebbe evolvere 
in una lesione mucosale. 


Secrezione endocrina 

La secrezione endocrina varia a seconda dei 
distretti gastrici in base alla diversa localizza- 
zione delle singole cellule endocrine all’interno 
delle ghiandole gastriche (figura 6.2). Le cellule 
producenti gastrina (cellule G), ormone fonda- 
mentale per il controllo della secrezione acida, 
sono presenti nella mucosa pilorica. Le cellule 
che producono somatostatina (cellule D), che 
svolge un’azione paracrina inibitoria, sono inve- 
ce presenti nelle ghiandole dell'intero stomaco. 
Nella mucosa pilorica la somatostatina inibisce 
la secrezione di gastrina mentre nella mucosa 
ossintica inibisce la secrezione acida gastrica, 
agendo sia sulle cellule parietali che sulle cellule 
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ECL. Le cellule sia G che D sono cellule endo- 
crine la cui membrana apicale è in contatto con 
il lume gastrico (open cells) e quindi entrambe 
vengono attivate dal contenuto luminale. 

Nelle ghiandole della mucosa ossintica sono 
presenti le cellule a istamina (cellule ECL), il prin- 
cipale stimolo della secrezione acida, e cellule 
endocrine che producono la grelina e la leptina, 
ormoni che svolgono principalmente funzioni re- 
golatorie sull’appetito, e quindi sul controllo del 
peso corporeo, ma che possiedono anche fun- 
zioni più prettamente digestive. La grelina, nota 
come ormone oressizzante che stimola l’appetito, 
viene prodotta dalle cellule X/A. Essa stimola la 
secrezione acida gastrica e la liberazione dell’ista- 
mina mediante un meccanismo vago-dipendente 
e svolge anche un’azione regolatoria sull'attività 
motoria, stimolando lo svuotamento e attivando 
il complesso motorio migrante. La leptina, nota 
invece come ormone anoressizzante che regola la 
sazietà, svolge un ruolo regolatorio dei processi 
digestivi rallentando lo svuotamento gastrico e la 
secrezione endocrina gastro-entero-pancreatica. 
Le cellule a leptina (cellule P) sono sparse nella 
parte profonda delle ghiandole ossintiche e gra- 
nuli contenenti leptina sono anche stati riscon- 
trati all’interno delle cellule principali producenti 
pepsinogeno. Una tale localizzazione lascia pre- 
supporre che l’effetto della leptina è sia esocrino 
che endocrino. 


Regolazione della secrezione gastrica 

acido-peptica 

La regolazione della stimolazione della secre- 
zione gastrica avviene in fasi successive. Nella 
fase iniziale (fase cefalica), la stimolazione è 
prevalentemente vagale. Sia la vista del cibo che 
la distensione gastrica, conseguente alla sua in- 
gestione, causano una liberazione di acetilcoli- 
na dalle fibre vagali. Questo neurotrasmettitore 
stimola contemporaneamente la produzione di 
gastrina da parte delle cellule G e la secrezio- 
ne acida, agendo simultaneamente sulle cellule 
parietali e sulle cellule ECL. Tale stimolazione 
è facilitata anche dall'effetto inibitorio che l’a- 
cetilcolina svolge sulle cellule D che producono 
somatostatina sia nella regione antrale che os- 
sintica. Viene pertanto bloccato l’effetto inibito- 
rio della somatostatina sia sulle cellule G produ- 
centi gastrina che sulle cellule parietali ed ECL 
della mucosa ossintica. 

Alla fase vagale segue la fase gastrica (figura 
6.4). L'alcalinizzazione prodotta dalla presenza 
del cibo nello stomaco e la presenza di proteine 


Figura 6.4 
Controllo neuroendocrino della secrezione acida gastrica 
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stimolano la secrezione di gastrina che, per via 
ematica, raggiunge la mucosa ossintica e stimola 
le cellule ECL a produrre istamina con produzio- 
ne di acido cloridrico. Il conseguente abbassa- 
mento del pH luminale stimola la produzione di 
somatostatina e quindi viene riattivato il feed- 
back inibitorio che essa svolge sia sulle cellule a 
gastrina che sulla mucosa ossintica. 


CONCETTI CHIAVE 


v Lo stomaco svolge due principali funzioni, motoria e se- 
cretiva, entrambe sotto controllo neuroendocrino. 


v La funzione motoria differisce tra la parte prossimale 
(fondo) e distale (corpo/antro). La parte prossimale svol- 
ge funzione di serbatoio mentre quella distale attività 
di rimescolamento e propulsiva. La finalità è quella di 
accogliere e immagazzinare il cibo, di mescolarlo con le 
secrezioni gastriche, di ridurre la componente solida in 
minute particelle e di promuovere la progressione abora- 
le del chimo. Alterazioni nell'accomodazione del fondo 
gastrico e nello svuotamento sono eventi fisiopatologici 
che potrebbero concorrere alla genesi della dispepsia. 


v La funzione secretiva si esplica attraverso una secrezione 
sia esocrina che endocrina. La secrezione esocrina con- 
siste innanzitutto nella produzione di acido cloridrico, 
pepsina e fattore intrinseco necessari per i processi dige- 
stivi, per svolgere funzione battericida e per favorire l'as- 
sorbimento di ferro, calcio e vitamina B12. Altri prodotti 
secretori esocrini sono rappresentati dal muco e dai bicar- 
bonati, sostanze necessarie alla mucosa per proteggersi 
dall'azione aggressiva della secrezione acido-peptica. La 
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secrezione endocrina (gastrina, somatostatina, leptina e 
grelina) svolge una funzione regolatoria su secrezione 
esocrina, attività motoria e senso di sazietà o appetito. 
Le alterazioni dell'omeostasi tra fattori aggressivi (acido e 
pepsina) e difensivi (bicarbonati e muco) della secrezione 
esocrina gastrica rappresentano uno dei meccanismi che 
concorre alla patogenesi della malattia peptica. 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere l'epidemiologia dell'infezione da 
Helicobacter pylori (H. pylori) e | meccanismi attraverso 
cui danneggia la mucosa. 


v_ Conoscere i test diagnostici e la terapia dell'infezione 
da H. pylori. 


v Conoscere il ruolo dell'H. pylori nell'eziopatogenesi 
delle patologie del tratto digestivo superiore, in 
particolare dell'ulcera peptica e dei tumori dello 
stomaco. 


v Conoscere epidemiologia, quadro clinico, diagnosi e 
terapia dell'ulcera peptica. 


Helicobacter pylori 


Introduzione 

Nel 1982 due ricercatori australiani, Warren e 
Marshall, identificavano per la prima volta nello 
stomaco di un paziente con gastrite cronica un 
batterio chiamato Campylobacter prima e poi, 
per la sua forma a elica, Helicobacter pylori. 
La scoperta di questo batterio ha aperto nuovi 
e importanti orizzonti nell’eziopatogenesi e nel 
trattamento delle patologie del tratto digestivo 
superiore. 


Epidemiologia e vie di trasmissione 

L'infezione da H. pylori è una delle più dif- 
fuse nel mondo con una prevalenza che varia 
nelle diverse popolazioni ed è inversamente 
correlata alle condizioni socio-economiche. 
Negli ultimi decenni l’incidenza dell’infezione 
da H. pylori si è ridotta marcatamente grazie 
alle migliorate condizioni socio-economiche. 
Attualmente l’H. pylori infetta gran parte della 
popolazione generale nei Paesi in via di svilup- 
po e circa il 20-30% della popolazione genera- 
le in Europa e Stati Uniti. L'infezione viene in 
genere acquisita precocemente nell'infanzia at- 
traverso l’ingestione del batterio e tende poi a 
persistere per tutta la vita. Le vie di trasmissio- 
ne non sono ancora chiare, ma la trasmissione 


inter-umana per via fecale-orale o oro-orale è la 
via più plausibile. 


Meccanismi patogenetici del danno 

L’H. pylori è un batterio gram-negativo, ri- 
curvo o spiraliforme, in grado di sopravvivere 
nell'ambiente acido dello stomaco, penetrare 
nello strato di muco e raggiungere l’epitelio 
gastrico grazie a tre fattori di colonizzazione: 
l’ureasi, la motilità e le adesine. L'ureasi è un 
enzima che idrolizza l’urea presente nel lume 
gastrico con produzione di ammoniaca e bicar- 
bonati. Questi neutralizzano l’acidità intra-ga- 
strica creando intorno al batterio un ambiente 
alcalino. La presenza di flagelli rende il batterio 
mobile, mentre le adesine presenti sulla super- 
ficie batterica gli permettono di aderire all’epi- 
telio gastrico. 

L’H. pylori si localizza quasi sempre al di 
sopra dell’epitelio, senza invadere la lamina 
propria, ed esercita il suo effetto patogeno sulla 
mucosa con due meccanismi: il primo inducen- 
do un risposta infiammatoria e il secondo libe- 
rando enzimi e tossine. L'H. pylori induce nella 
mucosa una risposta infiammatoria attraverso 
la produzione di numerose sostanze antigeni- 
che, come l’ureasi e i lipopolissaccaridi, che at- 
tivano linfociti T e macrofagi nella mucosa con 
conseguente liberazione da parte di questi di ci- 
tochine pro-infiammatorie quali l’interleuchina 
1 (IL-1), 6 (IL-6) e 8 (IL-8). L’H. pylori produce 
inoltre tossine che alterano lo strato di muco e 
danneggiano l’epitelio gastrico rendendo così la 
mucosa più vulnerabile al danno acido-peptico. 
Circa il 60% dei ceppi di H. pylorì produce an- 
che la citotossina vacuolizzante A (VacA), codi- 
ficata dal gene vacA, e la citotossina associata 
al gene A (CagA), codificata dal gene cagA. La 
VacA è una proteina che induce direttamente 
vacuolizzazione delle cellule epiteliali, mentre 
la CagA ha una potente azione antigenica. At- 
traverso un particolare apparato secretorio, la 
CagA viene traslocata nelle cellule epiteliali ga- 
striche dove induce la produzione e la liberazio- 
ne di grandi quantità di IL-8, che è una citochina 
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pro-infiammatoria. I ceppi di H. pylori CagA 
positivi si associano pertanto a un più intenso 
infiltrato infiammatorio e a un più severo danno 
della mucosa. 


Diagnosi 

Esistono diversi test diagnostici, alcuni det- 
ti “invasivi”, perché sono effettuati su prelievi 
bioptici di mucosa gastrica e quindi necessita- 
no dell'esame endoscopico, e altri detti “non 
invasivi”. 

Test invasivi sono il test rapido all’ureasi, 
l'esame istologico e l'esame colturale. 

Il test rapido all’ureasi si effettua introdu- 
‘cendo una biopsia gastrica in un brodo conte- 
‘nente urea e un indicatore di pHI, il rosso fenolo. 
L'ureasi prodotta dall’H. pylori idrolizza l’urea 
con produzione di ammoniaca, aumento del pH 
‘eviraggio del colore da giallo a rosso. Il test rapi- 
do all’ureasi è altamente accurato nella diagnosi 
dell'infezione da H. pylori con valori di sensibi- 
lità e specificità del 90 e 95% rispettivamente. 

L'esame istologico sia con colorazione Giem- 
sa e maggiormente con colorazione Argentea 
raggiunge sensibilità e specificità fino al 99%. 
L'H. pylori è distribuito sulla mucosa gastrica 
‘nonin modo uniforme ma a chiazze per cui l’esa- 
me istologico deve essere effettuato su almeno 
due prelievi bioptici di mucosa gastrica prelevati 
sia nell’antro che nel corpo. 

L'esame colturale è invece un esame com- 
plesso e costoso e quindi poco usato. La coltura 
tuttavia permette di eseguire l’antibiogramma, 
cioè di testare la sensibilità del batterio agli anti- 
biotici, e diventa necessario dopo tre fallimenti 
terapeutici o per sorvegliare lo sviluppo delle re- 
sistenze nelle varie aree geografiche. Tutti i test 
invasivi sopraelencati perdono di sensibilità se 
effettuati durante o entro due settimane succes- 
sive a una terapia con antibiotici o con inibitori 
di pompa protonica (IPP). Gli antibiotici e gli 
IPP riducono la carica batterica dell’H. pylori e 
ne inducono la trasformazione da forma bacilla- 
re a forma coccoide che è di difficile individua- 
zione all'esame istologico e, non producendo 
urea, rende falsamente negativo il CP test. 

Test non invasivi sono il !*C-urea breath 
test (‘'C-UBT) cioè il test del respiro, il test sulle 
feci e la sierologia. 

Il '*C-UBT è un test semplice e altamente 
accurato, con una sensibilità e specificità >95%, 
sia prima che dopo terapia antibiotica. Si sommi- 
nistra al paziente per os una piccola quantità di 
urea marcata con carbonio 18 (!*C-urea) e si rac- 
colgono due campioni di respiro prima e dopo 


la somministrazione dell’urea. Un aumento della 
1#CO, nel respiro indicherà la presenza dell’infe- 
zione da H. pylori. 

I test fecali si basano sull'utilizzo di anticor- 
pi in grado di evidenziare con una metodica im- 
munoenzimatica (ELISA) la presenza di antigeni 
di H. pylori nelle feci. I test fecali monoclonali, 
cioè quelli che utilizzano anticorpi monoclonali, 
hanno dimostrato un'elevata accuratezza com- 
parabile a quella del !'*C-UBT sia nella diagnosi 
iniziale che dopo trattamento antibiotico. 

Le limitazioni del !*C-UBT e del test dell’an- 
tigene fecale sono le stesse descritte per i test 
invasivi, per cui non vanno mai effettuati in cor- 
so di trattamento con IPP o antibiotici ma alla 
distanza di due-quattro settimane dopo la loro 
sospensione. 

La sierologia consiste nel dosaggio sierico, 
mediante ELISA, di immunoglobuline G (IgG) 
contro antigeni di superficie dell’H. pylori. La 
sierologia è il test meno costoso ma non è in gra- 
do di discriminare un’infezione pregressa da una 
in atto, essendo le IgG anticorpi di memoria che 
persistono nel sangue per anni anche dopo era- 
dicazione del batterio. La sierologia è quindi il 
test diagnostico meno accurato per una diagno- 
stica di infezione da H. pylori attiva e il suo uso 
nella pratica clinica dovrebbe essere scoraggia- 
to. Il dosaggio delle IgG, dato che non è influen- 
zato dall'assunzione degli IPP e dagli antibiotici, 
può trovare applicazione per diagnosticare l’in- 
fezione da H. pylori in quei pazienti che non pos- 
sono sospendere un trattamento con i suddetti 
farmaci. 


Terapia 

Nell’ultimo decennio l'aumento della fre- 
quenza di ceppi di H. pylori resistenti agli anti- 
biotici ha reso più difficile l’eradicazione di que- 
sto batterio. Le più recenti linee-guida italiane 
raccomandano di usare come terapia di prima 
linea uno dei seguenti schemi terapeutici conte- 
nenti la claritromicina: 

e una“triplice terapia” per 14 giorni (IPP + cla- 
ritromicina 500 mg + metronidazolo 500 mg 
o amoxicillina 1000 mg, somministrati due 
volte al giorno); 

e una “terapia sequenziale” (IPP + amoxicillina 
1000 mg per 5 giorni seguiti da IPP + claritro- 
micina 500 mg + metronidazolo 500 mg per 
altri 5 giorni sempre due volte al giorno); 

e una “terapia concomitante” (IPP + claritro- 
micina 500 mg + metronidazolo 500 mg + 
amoxicillina 1 g due volte al giorno) per 10 
giorni. 
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In circa il 20% dei casi queste terapie fallisco- 
no e la terapia di seconda linea può essere una 
“triplice terapia” contenente levofloxacina (IPP 
+ levofloxacina 250 mg + amoxicillina 1 g due 
volte al giorno) per 10 giorni o una quadruplice 
terapia contenente bismuto, laddove il bismuto 
è disponibile. 


Patologie H. pylori correlate 


L'infezione da H. pylorì causa pressoché 
invariabilmente una gastrite cronica che, nella 
maggior parte dei casi, persiste per tutta la vita 
e decorre in maniera asintomatica. In un sotto- 
gruppo di soggetti l’H. pylori causa anche un'ul- 
cera peptica o una neoplasia gastrica, il linfoma 
gastrico primitivo (linfoma MALT) e l’adenocar- 
cinoma gastrico di tipo intestinale. 


Gastrite cronica 

L'infezione da H. pylori determina innanzi- 
tutto una gastrite acuta che successivamente, 
per la persistenza del batterio, diventa cronica. 
La gastrite cronica da H. pylori viene anche de- 
finita gastrite cronica attiva poiché è caratteriz- 
zata dalla presenza, nella lamina propria, di gra- 
nulociti neutrofili oltre alla presenza di cellule 
dell’infiammazione cronica, quali i linfociti e le 
plasmacellule. La gastrite cronica da H. pylori 
interessa in genere sia l’antro sia il corpo gastri- 
co, mentre in alcuni soggetti può essere isolata 
all’antro o al corpo. 

L'eradicazione dell’infezione con una terapia 
antibiotica si associa a un immediato migliora- 
mento della gastrite caratterizzato dalla scom- 
parsa dei neutrofili e da una marcata riduzione 
dei linfociti e delle plasmacellule. Si passa così 
da una gastrite cronica attiva a una gastrite cro- 
nica cosiddetta “quiesciente”, e nel corso degli 
anni si può avere anche una restitutio ad inte- 
grum della mucosa. 

La gastrite cronica da H. pylori nella mag- 
gior parte dei casi è asintomatica, persiste per 
tutta la vita del soggetto. La dispepsia ad essa 
correlata è un evento raro. In una piccola par- 
te dei soggetti infettati, può progredire verso 
l’atrofia e la metaplasia intestinale ed eventual- 
mente verso il cancro gastrico o, più raramente, 
per la persistente stimolazione immunitaria dei 
follicoli linfatici gastrici, verso il linfoma gastri- 
co. Non è ancora completamente chiaro qua- 
li siano i fattori responsabili di queste diverse 
conseguenze cliniche. 


L'H. pylori è un batterio caratterizzato da 
un’ampia variabilità genetica ed è noto che esi- 
stono dei ceppi più virulenti e aggressivi di al- 
tri che producono più severi danni alla mucosa 
gastroduodenale. D'altra parte anche i soggetti 
infettati possono presentare una diversa predi- 
sposizione genetica a sviluppare patologie ga- 
stroduodenali, come l’ulcera peptica o il cancro 
gastrico. Ed è probabilmente proprio l’intera- 
zione tra i fattori genetici di virulenza del ceppo 
e la predisposizione genetica del soggetto infet- 
tato (l’ospite), oltre all'eventuale intervento di 
fattori ambientali, a determinare se l'infezione 
produrrà una semplice gastrite cronica asinto- 
matica, come avviene nella maggior parte dei 
casi, o anche una patologia del tratto digestivo 
superiore, come un’ulcera peptica o una neopla- 
sia gastrica. 


Ulcera peptica 


Definizione 

L'ulcera peptica è una lesione di continuo 
della mucosa che supera sempre la muscolaris 
mucosae estendendosi alla sottomucosa e rag- 
giungendo talvolta anche la muscolaris propria 
(figura 7.1). Negli ultimi decenni, parallelamente 
al calo dell’H. pylori, l'incidenza dell’ulcera è 
diminuita drasticamente e oggi l’ulcera peptica 
è presente solo in circa 5-9% dei pazienti con 
dispepsia. 


Figura 7.1 
Ulcera peptica 
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Eziopatogenesi 

. L'ulcera peptica ha un’eziologia multifattoria- 
le, ma è sempre il risultato di uno squilibrio tra 
fattori aggressivi (acido cloridrico e pepsina) e 
fattori difensivi (muco e bicarbonati) della mu- 
cosa gastroduodenale. 

| L'A. pylori è la più frequente causa di ulcera 
peptica essendo responsabile di circa di circa 
l'80% delle ulcere gastriche e duodenali. L'altra 
causa più frequente sono i farmaci antinfiamma- 
tori non steroidei (FANS), compresa l’aspirina a 
basse dosi (vedi capitolo 8). In circa il 3-5% dei 
casi l’ulcera peptica è causata da condizioni pa- 
tologiche che si associano a un aumento della 
secrezione acida, come la sindrome di Zollinger- 
Hellison e l’iperplasia delle cellule G antrali, o da 
uno stress chirurgico. I meccanismi patogeneti- 
ci attraverso i quali l’H. pylori causa la malattia 
ulcerosa non sono ancora chiari, anche se il pro- 
cesso patogenetico che sottende allo sviluppo 
dell’ulcera duodenale sembra essere diverso da 
quello che porta all’ulcera gastrica (figura 7.2). 

. L’ulcera duodenale si associa in genere a una 
gastrite cronica antrale con ipersecrezione aci- 
da, conseguenza di un’aumentata liberazione di 
gastrina. L'ipergastrinemia può essere dovuta a 
diversi fattori legati all’infezione da H. pylori, 
tra cui un’inibizione della secrezione della so- 


figura 7.2 
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matostatina, un ormone prodotto dalle cellule 
D dell’antro gastrico che inibisce con un’azione 
paracrina la liberazione di gastrina da parte delle 
cellule G. L'ipersecrezione acida può contribui- 
re allo sviluppo nel bulbo duodenale di aree di 
metaplasia gastrica, come risposta all’aumenta- 
to carico acido duodenale, che possono essere 
colonizzate dall’H. pylori con conseguente svi- 
luppo di duodenite e quindi di ulcera. 

A differenza dell’ulcera duodenale, l’ulcera 
gastrica sì associa a una gastrite cronica atrofica 
che interessa anche il corpo gastrico con ridot- 
ta secrezione acida. La patogenesi dell’ulcera 
gastrica è da riferirsi verosimilmente a una ri- 
duzione dei meccanismi di difesa della mucosa 
all'attacco acido-peptico. Il tutto conseguenza 
dell’infiammazione cronica e del danno indotto 
alla mucosa da parte dell’H. pylori. 


Quadro clinico 


Benché l’ulcera peptica possa essere asin- 
tomatica e manifestarsi con una complicanza 
come un’emorragia, nella maggior parte dei casi 
è causa di dolore epigastrico. Nel quadro clinico 
classico le caratteristiche del dolore epigastrico 
sono differenti a seconda che si tratti di un’ulce- 
ra gastrica o di un’ulcera duodenale. Nell’ulcera 
gastrica il dolore è sordo, insorge precocemente 


suolo dell'H.py/ori nella patogenesi dell'ulcera gastrica e duodenale 
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subito dopo il pasto o, addirittura, può essere 
esacerbato dal pasto, mentre nell’ulcera duode- 
nale il dolore è urente, insorge a digiuno 0 2-3 
ore dopo il pasto, oppure durante la notte, e si 
attenua con l’assunzione di cibo. Negli altri casi 
il dolore presenta caratteristiche meno specifi- 
che e può essere accompagnato o sostituito da 
altri sintomi dispeptici come senso di ripienezza 
post-prandiale e pirosi epigastrica, oltre a sinto- 
mi tipici da reflusso. 

L'ulcera H. pylori correlata è una malattia 
caratterizzata da cicatrizzazioni e recidive e di 
conseguenza anche la sintomatologia sarà in ge- 
nere intermittente ed episodica, intervallata da 
periodi di benessere della durata di alcuni mesi, 
con periodi di riacutizzazione prevalentemente 
stagionali, in primavera e in autunno. 

Ogni anno l’1-2% dei pazienti con ulcera 
peptica presenta una complicanza, come emor- 
ragia, perforazione o ostruzione. l'emorragia 
è la complicanza più frequente, si manifesta in 
genere con ematemesi e/o melena e può porta- 
re a uno shock ipovolemico e talvolta alla morte 
del paziente. Vi può anche essere uno stillicidio 
ematico cronico che si manifesta con il quadro 
dell’anemia sideropenica. La perforazione libe- 
rain cavità addominale è una complicanza meno 
frequente ma con un esordio talvolta più dram- 
matico caratterizzato da un dolore addominale 
improvviso e violentissimo. L'ostruzione è la 
complicanza meno frequente ed è dovuta in ge- 
nere a una sub-stenosi o stenosi pilorica provo- 
cata da fibrosi e/o deformazione cicatriziale da 
ulcera bulbare o del canale pilorico. La nausea 
e il vomito post-prandiale sono i sintomi tipici 
dell’ostruzione. 


Diagnosi 

Benché la presenza di un quadro clinico 
classico possa fornire un orientamento diagno- 
stico, la diagnosi di certezza dell’ulcera peptica 
si basa sull’esecuzione di una esofagogastro- 
duodenoscopia. L'esame endoscopico ha una 
sensibilità del 95-100% e, inoltre, permette di ef- 
fettuare prelievi bioptici della mucosa gastrica 
su cui effettuare il test rapido all’ureasi e/o l’e- 
same istologico per la ricerca dell’H. pylori. Nei 
pazienti con ulcera gastrica l'esame istologico 
permette anche di porre diagnosi differenziale 
con un’ulcera neoplastica maligna. L'esame ra- 
diologico con pasto baritato è meno sensibile 
e deve essere utilizzato solo in quei rari casi 
di controindicazione all'esecuzione dell'esame 
endoscopico. 


Terapia 

Prima della scoperta dell’H. pylori, la terapia 
dell’ulcera si basava esclusivamente sull'uso di 
farmaci antisecretori IPP che, riducendo l’acidi- 
tà intragastrica, erano in grado di alleviare i sin- 
tomi e cicatrizzare l’ulcera, ma non di modificare 
la storia naturale della malattia ulcerosa, carat- 
terizzata dalla comparsa di recidive nell’80% dei 
casi entro un anno. La scoperta dell’H. pylori 
ha modificato la terapia dell’ulcera peptica che 
coincide oggi inevitabilmente con il trattamento 
antibiotico eradicante l’infezione da H. pylori. 
L'eradicazione dell’H. pylori porta alla guarigio- 
ne definitiva dell’ulcera in circa il 90% dei pazien- 
ti. Gli IPP sono i farmaci più efficaci per il tratta- 
mento delle ulcere non-H. pylori correlate. 


Tumori dello stomaco 





L'Associazione Internazionale per la Ricerca 
sul Cancro (IARC) ha recentemente conferma- 
to che l’H. pylori è un agente carcinogenetico 
di tipo I. L'infezione da H. pylori è la principale 
causa del linfoma gastrico MALT (vedi capitolo 
9). L’H. pylori è presente in circa l'80% dei pa- 
zienti con linfoma MALT e, dato ancora più im- 
portante, l’eradicazione dell'infezione porta alla 
regressione del linfoma a basso grado di mali- 
gnità in circa il 70-80% dei pazienti. L'H. pylori 
porta nel tempo allo sviluppo di follicoli linfatici, 
derivanti dall’aggregazione di linfociti T e B nel 
la mucosa gastrica, che sono il pre-requisito ne- 
cessario per la genesi del linfoma. Tuttavia, solo 
raramente il tessuto linfoide va incontro a una 
serie di trasformazioni genetiche e fenotipiche 
che portano allo sviluppo del linfoma. 

L’H. pylori è anche il più importante fatto- 
re di rischio per l’adenocarcinoma gastrico di 
tipo intestinale (vedi capitolo 9). Una recente 
metanalisi di trial di eradicazione ha dimostra- 
to che l’eradicazione dell’H. pylori è in grado di 
prevenire lo sviluppo del cancro dello stomaco, 
riducendone in maniera significativa l’inciden- | 
za. L’H. pylori esercita la sua azione carcino- | 
genetica attraverso tre meccanismi: 1. induce | 
un’infiammazione cronica della mucosa gastrica 
(gastrite cronica); 2. provoca un aumento dello 
stress ossidativo; 3. causa alterazioni genetiche 
(come mutazioni genetiche di oncogeni e geni 
soppressori dei tumori) ed epigenetiche (come 
l’ipermetilazione di geni promotori). 

Non vi è dubbio che l’infiammazione cronica 
rappresenti il principale meccanismo carcino- 
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genetico. L'H. pylori causa una gastrite cronica 
che in alcuni soggetti può evolvere in gastrite 
atrofica e metaplasia intestinale, condizioni 
precancerose che predispongono allo sviluppo 
della displasia e del cancro (vedi capitolo 9). 
L'infezione con ceppi di H. pylori CagA positivi 
| è associata a maggiori alterazioni fenotipiche e 
genetiche delle cellule epiteliali gastriche e con- 
seguentemente a un maggior rischio di svilup- 
pare condizioni precancerose e cancro gastrico. 
La citotossina CagA viene ormai considerata un 
vero e proprio oncogene batterico. È comunque 
necessaria la presenza di una serie di cofattori, 
come fattori di virulenza del batterio, una pre- 
disposizione genetica del soggetto infettato e 
fattori ambientali, come il fumo e una dieta ric- 
ca di cibi salati e conservati, perché il processo 
di carcinogenesi progredisca verso lo sviluppo 
del cancro gastrico. L'eradicazione dell’H. pylo- 
ri a scopo profilattico è oggi raccomandata nei 
soggetti ad alto rischio di cancro dello stomaco, 
come quelli con precedente cancro gastrico (per 
ridurre il rischio di cancro metacrono), nei pa- 
renti di I grado di pazienti con cancro gastrico e 
nei fumatori. 


CONCETTI CHIAVE 


Y_Anchesein calo l'infezione da H. pylori interessa ancora 
almeno il 30% della popolazione generale e viene ac- 
quisita prevalentemente nell'infanzia. 


Y_ L'H. pylori causa sempre una gastrite cronica che, nella 
maggior parte dei casi, rimane asintomatica senza che 
si sviluppi mai alcuna patologia. L'H. pylori è la causa 


principale dell'ulcera peptica, gastrica e duodenale, del 
linfoma gastrico MALT e del cancro gastrico. 


v_ La diagnosi di infezione da H. pylori può essere fatta 
con “test invasivi”, come il test rapido all'ureasi e l'e- 
same istologico, o test “non invasivi” come il !*C-UBT 
e il test fecale. 


v L'ulcera peptica è una malattia cronica la cui storia natu- 
rale è caratterizzata da cicatrizzazioni, anche spontanee, 
e successive recidive e dalla comparsa di complicanze 
talvolta mortali, come l'emorragia e la perforazione. Il 
sintomo più frequente è il dolore epigastrico. 


v La terapia dell'ulcera peptica H. pylori-positiva si basa 
sull’eradicazione dell'H. pylori. La terapia di prima linea 
può essere una triplice terapia di due settimane o una 
terapia sequenziale o concomitante di 10 giorni. 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


Riconoscere i principali farmaci gastrolesivi. 
Comprendere i meccanismi d'azione. 
Identificare gli aspetti endoscopici. 
Calcolare il rischio emorragico. 

Classificare le gastriti croniche. 
Comprendere i meccanismi patogenetici. 


Valutare il rischio neoplastico. 


tv &/&&& gs 


Riconoscere le forme speciali di gastriti croniche. 


Gastropatie da farmaci 


Diversi farmaci annoverano tra gli effetti col- 
laterali un danno gastrico. Essi possono indurre 
una infiammazione acuta della mucosa gastrica 
(gastrite) che può complicarsi con erosioni o ul- 
cere e talvolta anche franche e pericolose emor- 
ragie. 

I principali farmaci gastrolesivi sono: 

e antinfiammatori non steroidei (FANS), di cui 
fa parte l’aspirina o acido acetilsalicilico; 
antinfiammatori steroidei (cortisonici); 
bifosfonati o farmaci anti-osteoporotici; 
anticoagulanti (eparina, warfarin); 
antidepressivi inibitori della ricaptazione 
della serotonina (SSRI); 

e antiblastici (antitumorali). 

La patogenesi del danno gastrico dipende dal 
tipo di farmaco ma in ogni caso include un’al- 
terazione della barriera mucosale gastrica. La 
barriera mucosa gastrica è un’entità dinamica 
costituita da vari elementi quali lo spesso strato 
di muco e bicarbonato prodotti dalle cellule su- 
perficiali colonnari, il rapido turnover cellulare, 
un efficiente microcircolo ematico e una valida 
innervazione nervosa. Ogni minuto vengono per- 
se e rimpiazzate 500.000 cellule e ogni 5 giorni 
il patrimonio cellulare gastrico si rinnova com- 
pletamente. Questo complesso meccanismo è 
regolato principalmente dalle prostaglandine 


(PG), dai fattori di crescita e dai neuroni capsa- 
cino-sensibili. 

Tratteremo qui di seguito le principali classi 
di farmaci gastrolesivi che vengono frequente- 
mente utilizzati nella pratica clinica. 


Farmaci antinfiammatori 

non steroidei 

I FANS, come riportato dall’Organizzazione 
Mondiale della Sanità, sono tra i farmaci più 
usati al mondo ma anche i farmaci gastrolesivi 
per eccellenza. Ogni giorno più di 30 milioni di 
persone al mondo assume FANS per svariati mo- 
tivi: dolori articolari, dolori mestruali, cefalea e 
processi infiammatori di varia origine e natura. 
L'ampio uso è anche in parte dovuto alla loro 
disponibilità come farmaci da banco, che faci- 
lita l’auto-prescrizione, ovvero l'acquisto senza 
ricetta medica. Inoltre, il 20-30% dei soggetti con 
più di 60 anni assume quotidianamente aspirina 
per la prevenzione primaria o secondaria degli 
accidenti cardiovascolari. 

Sebbene ci sia una stima attendibile dell’am- 
pio consumo, sono poco definiti i dati circa la 
reale incidenza del danno gastrico da FANS. Ge- 
neralmente l’uso dei FANS si associa a dolenzia 
addominale, dispepsia, nausea, bruciore epiga- 
strico e iperacidità. Spesso tali episodi regredi- 
scono spontaneamente o assumendo antiacidi 
senza necessità di eseguire indagini endoscopi- 
che. Tuttavia, in alcuni casi l’uso di FANS può 
associarsi alla comparsa di erosioni e ulcere 
che, talvolta, si complicano con episodi emor- 
ragici. L'emorragia da FANS è una delle cause 
più frequenti di ricovero ospedaliero d’urgenza, 
con più di 100.000 ospedalizzazioni/anno e circa 
16.500 decessi/anno. Il rischio relativo di episo- 
di emorragici è 5-6 volte maggiore nei soggetti 
che assumono FANS rispetto alla popolazione 
generale. Un ampio studio americano di popo- 
lazione (Arthritis Rheumatism and Aging Me- 
dical Information System, ARAMIS, banca dati 
di 14.000 pazienti con artrite reumatoide e oste- 
oartrite trattati con FANS e seguiti per più di 20 
anni) ha individuato e catalogato alcuni fattori di 






































rischio di danno gastrico quali l’età del paziente, 
lastoria di malattia peptica, l’uso cronico, l’asso- 
ciazione di più FANS o l’uso contemporaneo di 
steroidi o di altri agenti gastrolesivi. I risultati di 
questi studi pubblicati agli inizi degli anni Ottan- 
ta sono stati confermati nel 2005. 

La patogenesi del danno da FANS è duplice 
riconoscendo sia un meccanismo topico che uno 
sistemico (figura 8.1). A livello topico i FANS, 
legandosi ai fosfolipidi di superficie, principali 
costituenti del muco gastrico, danneggiano la 
barriera mucosale aumentando la permeabilità e 
favorendo la retrodiffusione degli ioni idrogeno 
(H+), responsabili del danno mucosale gastrico. 
| L'azione sistemica, invece, è determinata 
dall’inibizione delle cicloossigenasi (COX), en- 
zimi responsabili della sintesi delle PG a partire 
dall’acido arachidonico. Esistono due principali 
isoforme di questi enzimi: COX-1 e COX-2. La 
prima rappresenta la forma costitutiva, respon- 
sabile della sintesi delle PG, che esplicano un’a- 
zione protettiva a livello della mucosa gastrica. 
Le PG, infatti, stimolano la produzione di muco 
e bicarbonati, assicurano un adeguato flusso 
ematico mucosale e regolano i sistemi di ripa- 
razione e di turnover cellulare dell’epitelio. La 
COX-1 svolge anche un ruolo importante sul 
flusso renale e sulla normale funzione delle pia- 
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strine. La COX-2 è largamente inducibile dall’in- 
fiammazione e si ritiene che stimoli la produzio- 
ne di prostaglandine e trombossani (PGE, PGI, 
TXA), responsabili del dolore e dell’infiamma- 
zione ma anche del controllo del flusso ematico. 

I FANS, inibendo in maniera non selettiva en- 
trambi questi enzimi, alleviano la sintomatologia 
dolorosa ma danneggiano la mucosa gastrica 
con formazione di erosioni o ulcere che, talvol- 
ta, si complicano con micro o macro emorragie. 
La severità del danno dipende dal grado di ini- 
bizione delle cicloossigenasi e varia da farmaco 
a farmaco (tabella 8.1, figura 8.2). L'utilizzo di 
FANS che inibiscono selettivamente la COX-2 
pro-infiammatoria, sia quelli di prima generazio- 
ne (celecoxib e rofecoxib) sia quelli di seconda 
generazione (etoricoxib, valdecoxib, parecoxib 
e lumiracoxib), comporta un minor rischio di 
danno gastrico. 

Macroscopicamente, all'esame istologico, la 
mucosa si presenta infiammata con multiple aree 
erosive puntiformi (2-3 mm) immature, ricoper- 
te di ematina (segno indiretto di recente gemizio 
ematico), localizzate a livello antrale. Microsco- 
picamente si osserva edema, vasodilatazione, 
iperplasia delle cellule foveolari, in assenza di 
cellule infiammatorie. Tipica è la presenza di fi- 
bre muscolari a livello della lamina propria. 





Meccanismi patogenetici mediante i quali i FANS danneggiano la mucosa gastrica 
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Tabella 8.1 
Selettività per COX-2 dei principali farmaci antinfiammatori 
non steroidei 


FARMACO COX-2 SELETTIVITÀ 
Ketoprofene 0,1 
Aspirina 0,3 
Ibuprofene 0,6 
Indometacina 0,7 
Naproxene 1,0 
Piroxicam 3 
Ketorolac 178 
Nabumetone 1,6 
Acetaminofene 4,0 
Etodolac 1,9 
Celecoxib 9,2 
Acido mefenamico 12,1 


Nimesulide 58,3 





La prevenzione del danno gastrico è suggeri- 
ta nei pazienti che richiedono una terapia a lun- 
go termine con FANS. A tal fine vi sono due op- 
zioni: una può essere rappresentata dall'utilizzo 
di inibitori selettivi della COX-2; l’altra è la som- 
ministrazione simultanea di FANS con inibitori 
di pompa protonica. Entrambe le opzioni si sono 
rilevate efficaci nel ridurre il danno mucosale e il 
tasso di ospedalizzazione per eventi acuti come 
emorragia o perforazione. 





Figura 8.2 

Danno gastrico dei principali farmaci antinfiammatori 
non steroidei in relazione alle intrinseche caratteristiche 
chimiche (costante di dissociazione pKa) 
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pKa è la costante di dissociazione di una sostanza in ambiente acido: 
maggiore è la costante di dissociazione, maggiore è la potenza del farmaco 
(Bjarnason 2007). 





Aspirina 

Nel contesto dei FANS, l’acido acetilsalicili- 
co 0 aspirina, capostipite di questa classe di far- 
maci, merita una trattazione a parte per alcuni 
aspetti particolari. 

L'aspirina, oltre all’inibizione non seletti- 
va della COX, danneggia la mucosa gastrica in 
virtù delle sue caratteristiche chimiche. Infatti, 
avendo un basso pK, a livello gastrico, dove è 
presente un pH acido, si trova in forma disso- 
ciata e si comporta come un acido, favorendo la 
retrodiffusione degli ioni H*. Pertanto, l’aspirina 
può danneggiare la mucosa gastrica anche a bas- 
se dosi (10 mg). L'uso prolungato di aspirina a 
un dosaggio inferiore ai 150 mg/die aumenta il 
rischio di complicanze gastrointestinali di 1,5-3 
volte rispetto ai controlli non trattati. Il rischio 
aumenta ulteriormente (fino a 5 volte) se all’a- 
spirina si associa un FANS non selettivo. 

Nei pazienti che richiedono terapia cronica 
con aspirina (100 mg/die) per la prevenzione di 
malattie cardiovascolari è preferibile associare 
un inibitore della secrezione acida gastrica. L'u- 
tilizzo di questa terapia combinata appare essere 
sicuro, riducendo il rischio di danno gastrico e 
di eventuali complicanze emorragiche. Tuttavia 
se un aumento del pH gastrico da un lato pro- 
tegge la mucosa gastrica dall’azione gastrolesi- 
va diretta dell’aspirina e favorisce i processi di 
riparazione, dall’altro riduce l'assorbimento e 
contestualmente l’efficacia. Questo effetto è sta- 
to descritto prevalentemente per l’uso contem- 
poraneo di aspirina e degli inibitori della pom- 
pa protonica (IPP), i più potenti inibitori della 
secrezione acida gastrica attualmente in uso. È 
riportato in letteratura l'aumento del rischio car- 
diovascolare in soggetti cardiopatici in terapia 
con IPP e aspirina ma il dato non è stato confer- 
mato e necessita di ulteriori studi. 


FANS ed Helicobacter pylori 

L'alta prevalenza di infezione da Helicobacter 
pylori (H. pylori, tra il 30 e il 65% nella popola- 
zione adulta europea in relazione alle condizioni 
igienico-alimentari e al tenore di vita) e il fre- 
quente uso di FANS suggeriscono di analizzare 
eventuali interferenze. La presenza di infezione 
gastrica da H. pylori aumenta il rischio gastro- 
lesivo dei FANS raddoppiando la probabilità di 
sviluppare una lesione ulcerosa duodenale. Le 
linee-guida delle varie società di gastroenterolo- 
gia consigliano, nei pazienti candidati a lunghe 
terapie con FANS, di ricercare e trattare l’infe- 
zione da H. pylori. 
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Steroidi 


I farmaci steroidei sono potenti agenti an- 
tinfiammatori e immunosoppressivi e, pertanto, 
sono largamente usati nella pratica medica in 
svariate condizioni e patologie. È noto che l’uso 
cronico di questi farmaci aumenti, a livello del 
tratto digestivo superiore, il rischio di sviluppo 
di complicanze come emorragie e perforazioni 
e ritardi la guarigione di lesioni erosive, mentre 
rimane ancora dubbia l'effettiva capacità di dar 
luogo a lesioni de novo di tipo erosivo-ulcerativo. 
Una metanalisi di trial clinici prospettici riporta 
un rischio simile tra steroidi e placebo, mentre 
studi osservazionali riportano che il rischio di 
danno gastrico è basso se gli steroidi vengono 
somministrati da soli (1,1 con indice di confiden- 
za CI al 95%: 0,5, 2,1), ma aumenta significativa- 
mente se gli steroidi sono somministrati insieme 
ai FANS (14,6 con 95% CI: 6,7, 32,0). 

I meccanismi patogenetici responsabili del 
danno gastrico includono: inibizione della sinte- 
si e secrezione di muco e bicarbonato, aumento 
della massa di cellule parietali e consensualmen- 
te della sintesi di gastrina e acido cloridrico, ini- 
bizione del metabolismo dell’acido arachidonico 
e della sintesi di prostaglandine. Il rischio di dan- 
no gastrico da steroidi, a differenza di quello da 
FANS, varia a seconda della via di somministra- 
zione. È maggiore se gli steroidi vengono som- 
ministrati per via orale, minore se somministrati 
per aerosol e per via parenterale. 

In linea di massima è consigliabile l’uso degli 
steroidi in monoterapia ma, se necessaria l’asso- 
ciazione con FANS, è doveroso porre la massima 
attenzione e praticare terapia gastroprotettiva 
(inibitori della pompa protonica). 


N-bifosfonati 


La terapia orale con N-bifosfonati, come l’a- 
lendronato e il palendronato, è impiegata nella 
prevenzione della riduzione della massa ossea 
per carenze ormonali (estrogeni nei soggetti di 
sesso femminile in menopausa fisiologica e/o 
chirurgica) e in altre condizioni associate a oste- 
oporosi quali l’utilizzo cronico di corticosteroidi. 

L'uso di N-bifosfonati si associa all'evidenza 
di infiammazione, erosioni e ulcere della mu- 
cosa esofagea e gastrica e a un allungamento 
dei processi di guarigione delle lesioni presenti 
prima del loro utilizzo. L'effetto gastrolesivo, a 
differenza dei FANS, è topico e dose-dipenden- 
te. In uno studio su un modello ex-v?vo di parete 
gastrica, la somministrazione di 20-30 mg/ml di 
tali farmaci sulla superficie mucosa causava un 


danno epiteliale (necrosi superficiale delle fove- 
ole talora estesa ad alcune ghiandole), mentre 
l'applicazione di una dose minore di 3 mg/ml non 
causava sostanziali alterazioni. Lo stesso studio 
chiariva che la patogenesi del danno mucosale 
da N-bifosfonati fosse indipendente dagli effet- 
ti che questi farmaci hanno sul microcircolo. A 
tutt'oggi, non esistono evidenze che gli N-bifo- 
sfonati inibiscano le COX e interagiscano con la 
sintesi e secrezione delle PG. 


Altri farmaci gastrolesivi 

Una potenziale gastrolesività va riconosciu- 
ta a quei farmaci che interferiscono con la co- 
agulazione (eparina, dicumarolici e warfarin), 
con l'aggregazione piastrinica (acido acetilsali- 
cilico, clopidogrel, ticlopidina) e con la funzio- 
ne piastrinica (inibitori della ricaptazione della 
serotonina, fluoxetina). Questi farmaci, inclusi 
i recenti anticoagulanti come il dabigatran e il 
rivaroxaban, più che indurre facilitano il sangui- 
namento di lesioni preesistenti e potenziano l’a- 
zione gastrolesiva dei FANS. Infine, va ricorda- 
ta la gastrolesività dei farmaci antiblastici che, 
bloccando la proliferazione cellulare di riflesso, 
possono danneggiare gli organi e i tessuti con 
elevato indice di replicazione cellulare come lo 
stomaco. 


Gastrite cronica 


La gastrite è definita cronica quando il pro- 
cesso infiammatorio della mucosa gastrica per- 
siste oltre le due settimane. Essa è pertanto 
un’entità squisitamente anatomopatologica. 

In passato sono state coniate diverse clas- 
sificazioni che spesso hanno utilizzato una ter- 
minologia costituita da sinonimi ripetitivi e con- 
fondenti e sui quali non vi è stato un generale 
consenso. Al fine di uniformare la terminologia 
e formulare una classificazione globalmente 
condivisa sono state effettuate delle Consensus 
(Sydney 1990, Houston 1994, Operative Link 
on Gastritis Assessment - OLGA 2005) con i 
maggiori esperti patologi provenienti da diffe- 
renti aree geografiche. Questi esperti, hanno 
individuato alcuni parametri come gli aspetti 
morfologici (infiltrato infiammatorio, atrofia e 
metaplasia), topografici (antro, corpo-fondo) ed 
eziologici (H. pylori) che necessariamente de- 
vono essere valutati e graduati nella descrizione 
del preparato istologico. Basandosi su questi pa- 
rametri, le gastriti croniche sono classificate in: 
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gastrite non atrofica da H. pylori; 

gastrite atrofica (multifocale da H. pylori); 
gastrite atrofica autoimmune del corpo; 
forme rare di gastriti (linfocitaria, granulo- 
matosa, e ipertrofica). 

Le gastriti croniche secondarie all’infezione 
da H. pylori sono trattate nel capitolo 7. Qui di 
seguito ci occuperemo della gastrite autoimmu- 
ne e delle forme rare di gastrite. 


Gastrite atrofica autoimmune 

del corpo (o di tipo A) 

La gastrite cronica autoimmune (GA) è una 
forma ereditaria di gastrite (autosomica domi- 
nante), prevalente nel Nord Europa e nel sesso 
femminile (rapporto F/M 3:1). In letteratura è 
stata riportata un’associazione con alcuni anti- 
geni di istocompatibilità (HLA-DR4 e HLA-DR4/ 
HLA-DR5). È una rara condizione (1-3% delle ga- 
striti croniche atrofiche) anche se verosimilmen- 
te la prevalenza è sottostimata in quanto è asin- 
tomatica o paucisintomatica. Un recente studio 
epidemiologico, effettuato su 10.000 soggetti, 
riporta una prevalenza di circa il 20% in soggetti 
di età compresa tra i 50 e i 74 anni. 

La patogenesi della GA è legata alla presenza 
di anticorpi anti-cellule parietali gastriche e an- 
ti-fattore intrinseco di Castle. Il target immunita- 
rio è rappresentato da una proteina di scambio 
H*K* ATP dipendente (principale componente 
delle cellule parietali) e la reazione immunita- 
ria è di tipo Thl evocata da un clone CD4* in 
individui geneticamente predisposti. Un aspetto 
interessante è che il 20-30% dei pazienti con in- 
fezione da H. pylori sviluppa anticorpi anti cel- 
lule parietali gastriche, mentre il 75% dei pazienti 
con GA presenta anticorpi sierici anti H. pylori. 
Questi dati suggeriscono un’implicazione pato- 
genetica dell’H. pylori nello sviluppo della GA. 
Due sono le ipotesi patogenetiche formulate: la 
prima riguarda un mimetismo molecolare tra 77. 
pylori e la proteina di scambio H*/K* localizzata 
a livello delle cellule parietali; la seconda preve- 
de che la reazione immunitaria a cellule T indot- 
ta dall’H. pylori determini una reazione anche 
contro le cellule parietali. Pertanto, attualmente, 
è consigliabile ricercare la presenza di anticorpi 
anti-H. pylori a livello sierico e, se positivi, trat- 
tare l’infezione con antibioticoterapia. 

La GA si localizza al corpo/fondo gastrico, 
macroscopicamente la mucosa appare pallida, 
assottigliata, con visibilità della rete vasale sot- 
tomucosa. Microscopicamente (effettuare al- 
meno 4 biopsie in antro e 4 in corpo-fondo) si 


osserva un infiltrato linfocitico e una atrofia a 
livello del corpo con un depauperamento delle 
cellule ghiandolari sia parietali che principali 
e la presenza di metaplasia gastrica. In circa la 
metà dei soggetti può essere evidenziata una 
iperplasia delle cellule enterocromaffini (ECL) 
sia in forma lineare (40% dei casi) che in forma 
micronodulare (25% dei casi). La diagnosi può 
essere confermata dalla presenza di anticorpi 
sierici diretti contro le cellule parietali gastri- 
che (positivi tra il 55 e il 90% dei casi) e il fat- 
tore intrinseco di Castle (positivi tra il 39 e il 
70% dei casi). La perdita delle cellule parietali è 
responsabile di una progressiva e grave ipoclo- 
ridria, mentre il blocco del fattore intrinseco di 
Castle si associa a malassorbimento di vitamina 
B12. La ipo-acloridria può essere quantificata a 
livello laboratoristico da un test surrogato quale 
il pepsinogeno sierico I (sPGI), essendo le cellule 
principali o ossintiche che lo producono adiacen- 
ti alle cellule parietali che secernono l’acido clo- 
ridrico, quindi entrambe sono coinvolte nel dan- 
no. Pertanto, per il fisiologico feedback negativo 
acido-gastrina, il fenotipo di laboratorio della GA 
è caratterizzato da bassi livelli di sPGI ed elevati 
valori di gastrina 17 (isoforma della gastrina se- 
creta per il 90% a livello dell’antro gastrico). 

Generalmente, i pazienti riferiscono una sin- 
drome dispeptica prevalentemente caratterizzata 
da una difficoltosa e rallentata digestione. L'ane- 
mia può essere relata sia alla carenza di vitamina 
B12 (anemia macrocitica o anemia perniciosa) 
che al malassorbimento di ferro (l’ipocloridria 
gastrica determina la mancata conversione del 
ferro ferrico “Fe***” a ferro ferroso “Fe**” (assor- 
bibile). La sintomatologia correlata al malassor- 
bimento della vitamina B12 (astenia, parestesie, 
palpitazioni e alterazioni neuropsichiatriche) è 
tardiva e si manifesta nei casì severi. 

La GA si associa ad altri disordini immunitari 
come il diabete di tipo I, la tiroidite di Hashimoto 
e la vitiligine. Nei pazienti con diabete mellito di 
tipo I e/o nei pazienti con tiroidite autoimmune 
la prevalenza della GA è 5-10 volte maggiore che 
nella popolazione generale. 

Il rischio relativo di sviluppare il cancro ga- 
strico in questi soggetti è di circa 3 volte superio- 
re rispetto alla popolazione generale (studio di 
popolazione effettuato su 4,5 milioni di maschi 
americani) ed è sempre correlato alla modifica 
del microambiente gastrico (ridotta produzio- 
ne di HCI e incremento del pH) che facilita la 
conversione dei nitrati alimentari in nitriti e la 
successiva formazione di nitrossamine e nitros- 
samidi con potenziale effetto mutageno. 
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Forme rare di gastriti croniche 

Gastrite linfocitica. Si caratterizza per un 
cospicuo infiltrato di linfociti T (CD8+) nell’e- 
pitelio di superficie e foveolare (normalmente 
sono inferiori al 10% delle cellule epiteliali) asso- 
ciato a un infiltrato infiammatorio cronico della 
lamina propria. È riscontrata durante la fase di 
eradicazione dell’infezione da H. pylori e in cir- 
ca 1/3 dei casì di malattia celiaca. 

Gastrite eosinofila. È una malattia rara ca- 
ratterizzata da una cospicua infiltrazione di eosi- 

nofili, organizzati in ammassi compatti, dislocati 
in tutti gli strati della parete gastrica. Può inte- 
ressare tutto il tubo digerente anche se lo stoma- 
co è una sede preferenziale. Spesso nei soggetti 
affetti è possibile identificare una storia di diate- 
sì allergica e una ipereosinofilia periferica. 

Gastrite granulomatosa. È caratterizzata 
dalla presenza, a livello della mucosa gastrica, di 
granulomi epiteliali, espressione di un’esaltata 
risposta difensiva del sistema reticolo endote- 
liale a differenti agenti patogeni. Tale disordine 
può essere primitivo o secondario a patologie in- 
fettive (tubercolosi) e non infettive (sarcoidosi, 
malattia di Crohn). 

Gastriti ipertrofiche. Sono caratterizzate da 
edema della mucosa con presenza di pliche gi- 
ganti e rilevate che fanno assumere al viscere un 
aspetto macroscopico cerebriforme. Attualmen- 
te distinguiamo tre forme: 

1. iperplasia delle cellule epiteliali foveolari 
con ghiandole ossintiche atrofiche o normali 
(tipo Ménétrier); 

2. aumento delle cellule parietali con rispar- 
mio delle cellule muco secernenti (Zollinger- 
Ellison); 

8. tipo misto con iperplasia sia delle cellule pa- 
rietali che di quelle muco secernenti. 

La malattia di Ménétrier è una malattia 
rara, descritta per la prima volta nel 1888, che 
si manifesta in genere dopo i 50 anni, con edemi 
diffusi e notevole decadimento generale. È ca- 
ratterizzata macroscopicamente dalla presenza 
di ispessimento della mucosa con pliche gigan- 
ti del corpo e del fondo gastrico, e microscopi- 
camente dalla presenza di iperplasia foveolare, 
atrofia ghiandolare e metaplasia pseudopilorica. 
Il paziente riferisce sintomi dispeptici quali nau- 
Sea e anoressia, ma soprattutto sono evidenti i 
segni clinici e laboratoristici della ipoprotidemia 
da protidodispersione per l’ostruzione dei dotti 


linfatici e per l’alterata permeabilità capillare. Il 
decorso è ingravescente e la gastrectomia totale 
rappresenta l’unica soluzione. 





CONCETTI CHIAVE 


v In un paziente con epigastralgia e anemia o ematesi 
e/o melena è importante eseguire un'attenta anamnesi 
farmacologica e chiedere se ha assunto farmaci gastro- 
lesivi. 


v__lfarmaci gastrolesivi più importanti sono i FANS: tali far- 
maci hanno un effetto che non dipende né dal dosag- 
gio né dalla modalità di somministrazione. 


v In presenza di un paziente candidato a fare uso cronico 
di FANS bisogna considerare un trattamento collaterale 
profilattico con IPP e la necessità di eradicare l'H. pylori, 
se presente. 


v | bifosfonati, gli steroidi, gli anticoagulanti, gli antide- 
pressivi e gli antiblastici sono potenziali fattori patoge- 
netici di danno gastrico de novo o di complicanze di le- 
sioni preesistenti, per cui si raccomanda un trattamento 
di profilassi con IPP che, tuttavia, deve essere valutato 
alla luce di possibili interazioni con l'assorbimento e/o 
l'azione del farmaco gastrolesivo. 
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FABIO FARINATI, MASSIMO RUGGE 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Epidemiologia ed eziologia del carcinoma gastrico. 
v_ Biologia e clinica dell'adenocarcinoma gastrico. 


v Razionale classificativo delle lesioni precancerose e 
prevenzione secondaria del carcinoma. 


Diagnosi di carcinoma gastrico. 
Terapia del carcinoma: principi generali. 


Neoplasie gastriche a minore impatto epidemiologico/ 
clinico. 


Classificazione 


La classificazione istogenetica dei tumori ga- 
strici distingue tumori epiteliali e non epiteliali, 
benigni e maligni (tabella 9.1). 

I tumori maligni possono essere primitivi 0 
metastatici. Il più frequente tumore epiteliale 
maligno primitivo è il carcinoma (= adenocarci- 
noma [CG]), derivante dagli epiteli delle ghian- 
dole gastriche. 


Epidemiologia 


L'incidenza dell’adenocarcinoma gastrico è 
elevata nei Paesi in via di sviluppo, ma è in pro- 
gressivo decremento nel mondo industrializza- 
to. In alcuni Paesi orientali (Giappone, Corea), 
il CG ha un’incidenza “epidemica” (maschi 80- 
90/100.000) che giustifica progetti di prevenzio- 
ne secondaria (e cioè di diagnosi precoce). Nel 
mondo però, la maggioranza dei CG è diagnosti- 
cata in fase avanzata, con sopravvivenza a 5 anni 
del 5-40%. 

In Italia, l'incidenza è pari a 33 casi/100.000/ 
anno nei maschi e a 21/100.000 nelle femmine, 
con mortalità al Centro-Nord doppia rispetto al 
Sud. L'esordio clinico della neoplasia è tra i 50 e 
i70 anni. 





Tabella 9.1 
Classificazione delle neoplasie dello stomaco 
BENIGNE MALIGNE 
Epiteliali Polipi iperplastici Adenocarcinoma — 
Polipi adenomatosi 
Non epiteliali Leiomiomi Leiomiosarcomi 
Leiomioblastomi 
Lipoma Liposarcoma 
Fibroma Fibrosarcoma 
Linfomi 
Plasmocitomi 
Sarcoma di Kaposi 
Tumore a cellule 
granulose 
Emangioma Emangiopericitoma 
Schwannoma 
Neurofibroma 
Miste fr —_—Carcinosarcomi 
Disembriogenetiche —Pancreas ectopico 
Teratomi 


Cisti enteroidi 
A COMPORTAMENTO INCERTO 


GIST Tumori stromali gastrointestinali 
Carcinoidi Tumori derivanti dalle cellule 
enterocromaffini 


Profilo epidemiologico 

e fattori di rischio 

Laridotta incidenza del CG nei Paesi industria- 
lizzati riguarda i tumori antrali/distali; l’incidenza 
dei CG del corpo e della giunzione esofago-gastri- 
ca è stabile o in aumento. La grande maggioranza 
dei CG ha eziopatogenesi ambientale e la ridotta 
incidenza dei CG insorgenti nell’antro è seconda- 
ria a: 
e diminuita prevalenza di infezione da H. pylori; 
e mutati stili di vita e mutate abitudini alimen- 

tari (minore uso di sale e conservanti, acque 

a basso contenuto di nitriti/nitrati, diminuito 

uso di cibi affumicati e di tabacco); 
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* inteventi di prevenzione secondaria (identi- 
ficazione endoscopica/bioptica delle lesioni 
precancerose). 

Sono considerati “fattori di protezione”: 

* alimentazione ricca in frutta/verdura fresca; 

* alimentiricchi in antiossidanti quali vitamine 
C, E, A e p-carotene (dieta mediterranea). 


H. pylori 

L'Organizzazione Mondiale della Sanità ha in- 
cluso l’H. pylori tra i carcinogeni di prima classe 
e l'infezione da H. pylori incrementa di 3-5 volte 
il rischio di CG. Alcuni ceppi batterici sono carat- 
terizzati da particolare virulenza e patogenicità 
(il DNA batterico comprende geni che codificano 
per proteine come CagA e VacA) e sono associa- 
ti a più elevato rischio neoplastico. L'infezione 
da H. pylori causa un’infiammazione cronica. 
In un sottogruppo di pazienti, l'infiammazione 
causa atrofia mucosa; in una minima percentua- 
le di casi, l’atrofia mucosa costituisce il “campo 
di cancerizzazione” in cui si sviluppa il CG. Il ri- 
schio di CG è condizionato da variabili ospite-di- 
pendenti (polimorfismi dei geni dell’interleuchi- 
na 1 e del TNF-a) e ambiente-dipendenti (dieta, 
ceppo di H. pylori). L'eradicazione dell’infezione 
da H. pylori riduce il rischio di CG. La ricerca 
di H. pylori e la sua eradicazione (strategia test 
and treat) è raccomandata nei familiari di pa- 
zienti con CG e in altri gruppi a rischio. 


Fattori genetici 

In alcune famiglie il rischio di CG è 30 volte 
superiore a quello atteso (CG familiare). Muta- 
zioni genetiche a trasmisisone autosomica do- 
minante (mutazione del gene E-caderina, che 
codifica per una proteina di adesione cellulare) 
si associano a rischio di CG ereditario (varietà 
istologica: “CG di tipo diffuso”; sinonimo: “CG a 
cellule disperse”) così elevato da giustificare la 
gastrectomia profilattica. 


Patogenesi e storia naturale 


La cancerogenesi gastrica è un processo mul- 
tifattoriale e multifasico. La cascata di eventi 
(cascata carcinogenetica di P. Correa) che porta 
al CG è schematizzabile come segue: 

* infiammazione cronica; 

* atrofia/metaplasia intestinale; 

* neoplasia intraepiteliale (sinonimo: neopla- 
sia non invasiva, precedentemente definita 
displasia [vedi oltre]); 

* neoplasia infiltrante. 


Le cellule neoplastiche diffondono inizial- 
mente nella lamina propria e progressivamente 
infiltrano la parete gastrica e le strutture vasco- 
lari in essa comprese. L'invasione dei vasi linfa- 
tici causa metastasi linfonodali; l'invasione dei 
vasi ematici causa metastasi extralinfonodali 
(inizialmente epatiche e peritoneali). 


Precancerosi gastriche 

Si definiscono condizioni precancerose 
quelle situazioni cliniche che si associano a un 
rischio di CG più elevato; sono lesioni precance- 
rose le alterazioni istologiche nel cui contesto si 
sviluppa il CG. 


Condizioni precancerose 

Gastrite atrofica. È definita dalla perdita di 
ghiandole “appropriate”. Nella grande maggiorna- 
za dei casi, la atrofia gastrica è secondaria a infe- 
zione da H. pylori. Meno frequentemente l’atrofia 
consegue a distruzione delle ghiandole gastriche 
native causata da reazione autoimmune (gastrite 
autoimmune del corpo gastrico). L'atrofia della 
mucosa gastrica (con conseguente rischio di CG) 
è stadiata dal sistema OLGA (Operative Link on 
Gastritis Assessment). L'OLGA-staging valuta 
l'estensione dell’atrofia dell’antro e del corpo. La 
stadiazione prevede cinque stadi caratterizzati 
da atrofia mucosa crescente, con rischio di CG 
ristretto agli stadi III-1V che richiedono quindi fol- 
low-up endoscopico-bioptico, per la prevenzione 
secondaria del CG. 

La metaplasia intestinale (MI) è, per defini- 
zione, una variante istologica dell’atrofia muco- 
sa. Consiste nella trasformazione delle ghian- 
dole gastriche native in ghiandole intestinali. 
Le ghiandole intestinalizzate sono prone allo 
sviluppo di lesioni precancerose più avanzate (= 
neoplasia intraepiteliale). 

Ulcera gastrica. Gli stomaci in cui sì svi- 
luppa un’ulcera cronica sono caratterizzati da 
atrofia e metaplasia intestinale della mucosa. Il 
rischio di cancerizzazione non è direttamente 
legato all’ulcera, ma alla “situazione biologica” 
dello stomaco ulceroso. La diagnosi differen- 
ziale tra ulcera benigna e CG ulcerato è spesso 
difficile, ed è indicato follow-up endoscopico/ 
bioptico. 

Gastroresezione. Lo stomaco residuo a ga- 
strectomia parziale è esposto all’azione potenzial- 
mente cancerogena della bile. A 10-15 anni dall’in- 
tervento, il reflusso incrementa il rischio di CG. 

Gastropatia ipertrofica di Ménétrier. È 
una rara sindrome proteino-disperdente (con 
ipoalbuminemia) associata a iperplasia delle fo- 
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veole gastriche. Circa il 10% dei casi di Ménétrier 
si associa a CG. 

Anemia perniciosa. L'anemia megalobla- 
stica può conseguire a gastrite autoimmune 
del corpo/fondo, con ridotto assorbimento del- 
la B12. Recenti studi hanno ridimensionato il 
rischio di CG in gastrite autoimmune. L'atrofia 
della mucosa ossintica si associa a iperplasia 
delle cellule gastriche di tipo enterocromaffine 
e, talvolta, a carcinoidi (vedi il paragrafo Carci- 
noide gastrico). 


Lesioni precancerose 

La neoplasia intraepiteliale (sinonimi: neo- 
plasia intraghiandolare, neoplasia non invasiva, 
displasia) è l'alterazione organica più prossima 
al CG. La lesione consiste in atipie strutturali e 
citologiche delle ghiandole gastriche ma gli epi- 
teli ghiandolari “neoplastici” non hanno ancora 
acquisito la capacità infiltrativa tipica del carci- 
noma. La neoplasia intraepiteliale può essere di 
basso o alto grado (grado di atipia più elevato 
nell’alto grado con evoluzione carcinomatosa 
pressoché costante). La neoplasia intraepiteliale 
di basso grado richiede follow-up endoscopico 
e bioptico semestrale; quella di alto grado deve 
essere confermata da patologi specialisti e costi- 
tuisce indicazione a trattamento chirurgico o a 
rimozione endoscopica. 

I polipi adenomatosi gastrici sono polipi neo- 
plastici. Il rischio di evoluzione a CG dipende dal 
grado della neoplasia intraepiteliale (vedi il para- 
grafo sui polipi gastrici). 


Anatomia patologica 
e patologia molecolare 


Le tre classificazioni del CG più usate sono: 


1. classificazione OMS; 

2. classificazione di M. Lauren (CG intestinale 
e CG diffuso); 

3. classificazione di S.C. Ming (CG espansivo e 
CG infiltrativo). 


Il CG ben differenziato secondo l'OMS (= CG 
intestinale secondo Lauren; CG espansivo se- 
condo Ming): 

e è tipicamente associato a infezione da AH. 
pylori; 

è più frequente in aree a elevata incidenza; 
ha incidenza in progressivo decremento; 

è tipico dell’età avanzata; 

è costituito da strutture ghiandolari; 

è associato a migliore prognosi. 


Il CG scarsamente differenziato secondo 
l’OMS (= CG diffuso secondo Lauren; CG infil- | 
trativo secondo Ming: 

e nonétipicamente associato a infezione da H. 
pylori e può essere familiare/ereditario; 

ha incidenza simile nelle varie aree del mondo; 
ha incidenza sostanzialmente costante; 

può insorgere in età giovanile; 

è costituito da cellule disperse; 

è associato a peggiore prognosi. 

Meno utilizzata è la classificazione macro- 
scopica di Bormann che definisce 4 sottotipi: 

e tipoIpolipoide 

tipo II ulcerato 

tipo III ulcerato-infiltrante 

tipo IV infiltrante (anche identificato come 
linite plastica). 

Il CG è associato a un ampio spettro di alte- 
razioni molecolari: instabilità dei microsatelliti 
(MSI); alterazione di oncogeni e/o oncosoppresso- 
ri (p58, E-caderina, P-caderina, a-catenina, APC, 
c-met, Her-2). Il 50% dei CG diffusi è associato a 
mutazione germinale di E-caderina. In soggetti 
E-caderina-mutati e appartenenti a famiglie con 
aggregazione eredo-familiare (almeno due sogget- 
ti affetti, uno dei quali di età <50 anni, in almeno 
due generazioni), il rischio di CG diffuso è così ele- 
vato da richiedere gastrectomia profilattica. 


Quadro clinico 
e approccio diagnostico 


I sintomi del CG in fase iniziale sono assolu- 
tamente aspecifici. L'ipotesi diagnostica di CG è 
più facile in presenza di sintomi di “allarme” (di- 
magramento, anoressia, vomito, anemizzazio- 
ne). Questi sintomi sono generalmente associati 
a carcinomi avanzati e costituiscono indicazione 
all’endoscopia. 

Il dolore addominale è vago e incostante, ma 
può divenire intenso e continuo. La disfagia è più 
frequente nei CG prossimali. Il vomito è tardivo 
e può assumere i caratteri della ematemesi, con 
melena e anemizzazione. Nei CG avanzati, l’esa- 
me obiettivo può documentare massa epigastri- 
ca, epatomegalia e/o ittero e ascite (= metastasi 
epatiche e/o carcinosi peritoneale). Possono es- 
sere presenti dispnea (localizzazioni polmonari 
o pleuriche), linfoadenomegalia metastatica 
(linfonodo sovraclaveare sinistro [Troisier]). La 
metastatizzazione ovarica è relativamente fre- 
quente (tumore di Krukenberg). 
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Esami di laboratorio 

Non esitono marcatori sierologici di CG 
in fase iniziale. È spesso presente anemia mi- 
crocitica sideropenica. Le metastasi epatiche 
sì associano ad aumento di fosfatasi alcalina, 
Y-glutamiltranspeptidasi e, nel caso, della bili- 
rubinemia. Nel 30-50% dei casi di CG avanzati, 
i livelli sierici di antigene carcino-embrionario 
(CEA) sono aumentati. Il valore del CEA come 
marcatore diagnostico è modesto; nei CG con 
CEA elevato, esso può essere utilizzato come in- 
dicatore di risposta terapeutica o recidiva. 


Metodiche diagnostiche 
e di stadiazione 
L'esofagogastroduedonoscopia (EGDS) con- 
sente valutazioni macroscopiche e prelievi biop- 
tici. Nella diagnosi e nel follow-up delle lesioni 
precancerose, l’EGDS deve essere eseguita con 
strumenti ad alta definizione. Le tecniche di 
imaging radiologico hanno un ruolo diagno- 
stico secondario, ma sono indispensabili nella 
stadiazione della neoplasia. La EGDS è indicata: 
* in soggetti di età superiore a 50 anni, con 
sintomi persistenti delle prime vie digerenti 
o comunque (indipendentemente dall’età) in 
presenza di sintomi di “allarme”; 
* in pazienti con storia di condizioni/lesioni 
precancerose; 
* insoggetti con familiarità per CG. 


Stadiazione 

L'ecoendoscopia fornisce informazioni sull’e- 
Stensione intra-parietale del CG e sulla presenza 
di linfonodi regionali metastatici. L'ecografia è 
utile per valutare la presenza di metastasi epati- 
che o ascite. La TC spirale valuta con accuratez- 
zalo status linfonodale e la diffusione perigastri- 
ca. In casi dubbi, la laparoscopia dà indicazioni 
sulla diffusione epatica, omentale e peritoneale. 
Latomografia a emissione di positroni (PET, an- 
che associata a TAC) è utile nell’individuazione 
di metastasi a distanza, nella valutazione della 
risposta alla terapia neoadiuvante (pre-chirurgi- 
ca) enel monitoraggio post-operatorio. 

Il sistema TNM (7umor, Nodes, Metastasis) 
distingue 5 stadi (0-IV) con prognosi progres- 
sivamente peggiore. La stadiazione TNM può 
essere clinico-strumentale (tabella 9.2), o ana- 
tomopatologica (pTNM). Un altro sistema di 
stadiazione distingue il CG in: superficiale (= 
esteso alla mucosa o alla sottomucosa; Early 
Gastric Cancer [EGC]) e avanzato. La classifi- 
cazione più aggiornata prevede tre sottotipi: le- 








Tabella 9.2 

Stadiazione TNM del cancro gastrico 
TUMORE (T) 

Tx Tumore primitivo non valutabile 

TO Non evidenza di tumore primitivo 

Tis Cancro in situ, intraepiteliale senza invasione della 
lamina propria 

TI Invasione della mucosa (T1a) o della sottomucosa 
(T1b) 

T2 Invasione della muscolaris propria (T2a) o sottosierosa 
(T2b) 

73 Invasione della sierosa senza invasione delle strutture 
adiacenti 

T4 Invasione delle strutture adiacenti 
LINFONODI (N) 

Nx I linfonodi regionali non valutabile 

NO Non evidenza di metastasi nei linfonodi regionali 


N1-N2 Metastasi linfonodi adiacenti/distanza 


METASTASI EXTRALINFONODALI (M) 

Mx Metastasi a distanza non valutabili 

MO0/M1 Non evidenza/evidenza di metastasi a distanza 
(M1=Stadio IV) 


T= dimensioni del tumore; N= status linfonodale; M= metastasi a distanza 


sioni polipoidi (tipo I della precedente classifi- 
cazione), relativamente poco frequente; lesioni 
piatte (tipo IIa-IIb-IIc), il più frequente (70-80%) 
e lesioni escavate, anche queste di relativa bas- 
sa frequenza. Nei Paesi che attuano program- 
mi di diagnosi precoce (Giappone, Corea), gli 
EGC sono nettamente prevalenti (80-90%) con 
sopravvivenza a 5 anni pari a 80-90%. Nei Paesi 
che non adottano strategie di prevenzione, la 
maggioranza (80-90%) dei CG è diagnosticata in 
fase avanzata con sopravvivenza a 5 anni tra il 
5 e il 40%. Le nuove tecniche endoscopiche di 
magnificazione, associate alla cromoendosco- 
pia (endoscopia con colorazione vitale con in- 
daco-carminio/blu di metilene) consentono di 
identificare alterazioni del pattern mucosale e 
vascolare delle lesioni che facilitano il ricono- 
scimento e la diagnosi dell’ECG. 


Terapia 


Il trattamento del CG avanzato è chirurgico 
(gastrectomia). L’EGC può essere trattato per 
via endoscopica, con resezione mucosa (En- 
do-Mucosal-Resection, EMR) o mucosa/sotto- 
mucosa (Endoscopic Sub-mucosal Dissection, 
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ESD). In mani esperte, i risultati dei trattamenti 
endoscopici sono eccellenti (a 5 anni, sopravvi- 
venza = 80-90%). L'aspettativa di vita dei pazienti 
con CG localmente avanzato è significativa- 
mente inferiore (40%). Il trattamento chirurgico 
(radicale) prevede la gastrectomia, la linfade- 
nectomia allargata e l'asportazione di aderenze 
neoplastiche. Il tumore gastrico distale (antrale) 
può essere trattato con resezione subtotale; la 
gastrectomia totale è indicata nei CG prossimali. 


Chemioterapia, radioterapia 

e trattamenti combinati 

Nella malattia avanzata/metastatica, sono 
spesso adottati protocolli di terapia neo-adiu- 
vante (chemio- e radioterapia pre-operatoria). 
Questo approccio (largamente adottato nei car- 
cinomi della giunzione esofago-gastrica) può ri- 
durre la massa neoplastica (down staging), con 
ottimizzazione della terapia chirurgica. Terapie 
a bersaglio molecolare con farmaci antiangio- 
genetici o inibitori delle chinasi intracellulari 
(esempio: erlotinib nei CG che esprimono Her-2) 
sono adottate solo nei CG avanzati. I protocolli 
di chemio- e radioterapia post-operatoria (adiu- 
vante) sono efficaci dopo resezione potenzial- 
mente curativa. 


Terapia palliativa 

Nel CG avanzato/metastatico, le recidive lo- 
cali e/o a distanza costituiscono la regola e la 
terapia ha il fine di migliorare la qualità di vita. 
Nelle forme stenosanti, la gastro-digiuno-ana- 
stomosi o la stomia cutanea (a valle della ste- 
nosi) possono consentire la nutrizione enterale. 
Nel CG ostruttivo cardiale, possono essere adot- 
tati il posizionamento di protesi o il trattamento 
endoscopico laser per consentire il transito del 
cibo o nella terapia del sanguinamento. 


Prognosi 


La prognosi del CG è condizionata da: 

e stadio TNM (con distinzione tra forme early 
e forme avanzate); 
istotipo e grado di differenziazione del CG; 
possibilità di trattamento radicale. 


Controllo post-terapeutico 


Il follow-up post-chirurgico utilizza le stesse 
tecniche della fase diagnostica (ecografia, Rx 


torace, TAC, endoscopie con biopsie). Solo rara- 
mente è consentito il trattamento chirurgico ra- 
dicale delle recidive. La recente introduzione di 
farmaci a bersaglio molecolare ha potenzialmen- 
te mutato il panorama terapeutico, ma l’efficacia 
di tali trattamenti è tuttora limitata. 


Prevenzione 


L’'eradicazione di H. pylori costituisce la più 
efficace prevenzione primaria. Alcuni studi di- 
mostrano l’efficacia preventiva di diete ricche di 
vitamine C e A, dell’esclusione del fumo e dell’a- 
buso alcolico. 

La prevenzione secondaria è fondata sull’i- 
dentificazione endoscopico-bioptica delle le- 
sioni precancerose con conseguente follow-up 
dei pazienti a rischio. La tabella 9.3 riporta un 
ragionevole protocollo di follow-up dei pazienti 
con precancerosi gastriche. È possibile, con ap- 
propriati test sierologici (il Gastropanel, test per 
l'infezione da H. pylori, la gastrina 17, i pepsi- 
nogeni I e II, che consentono di identificare pa- 
zienti a rischio di CG) lo screening della gastrite 
atrofica (antrale, diffusa o corpo-fundica). 


Altri tumori dello stomaco 


Linfoma gastrico 
Il linfoma (<5% delle neoplasie gastriche) è 
la più frequente delle neoplasie non epiteliali 





Tabella 9.3 
Monitoraggio gastroscopico dei pazienti affetti 
da condizioni e lesioni precancerose dello stomaco 


PATOLOGIA TERAPIA E INTERVALLO 
FOLLOW-UP 

Gastrite cronica atrofica (OLGA III-IV) 2-3 anni 

Neoplasia intraepiteliale (displasia) 6 mesi 

di basso grado 

Neoplasia intraepiteliale (displasia) 

di alto grado (dopò conferma 

istologica) 

Polipi adenomatosi (dopo resezione 2 anni 

endoscopica completa) 


Ulcera gastrica (endoscopicamente 








Chirurgia o ablazione 
endoscopica 


3 mesi dalla prima 


benigna) endoscopia 
Moncone gastrico residuo 2 anni 

a resezione (dopo 15 anni) 

Gastropatia di Menetrier 2-3 anni 


















maligne dello stomaco. Il più frequente linfoma 
gastrico è il MALT-linfoma (Mucosal-Associated 
Lymphoid Tissue, tumore del tessuto linfoide 
associato alle mucose). Il MALT-linfoma conse- 
gue all’infezione da H. pylori. Ne esistono due 
varianti morfologiche, cliniche e prognostiche: 

l. il linfoma gastrico correlato all’infezione da 

H. pylori, a cellule B e a basso grado di ma- 

lignità, tipico del sesso maschile e dell’età 

avanzata; 
2. quello ad alto grado. 

La sintomatologia è aspecifica come nel 
CG. La diagnosi si fonda sull’EGDS associata a 
biopsie su lesioni ulcerate o polipoidi, anche se 
talvolta sono evidenti alterazioni della mucosa 
assolutamente minime. 

La maggior parte sono linfomi-B extranodali 
della zona marginale, a localizzazione mucosa/ 
sottomucosa, ma che possono diffondere ai lin- 
fonodi locoregionali. 

Il trattamento prevede (come prima scel- 
ta) l'eradicazione dell’infezione da H. pylori a 
cui consegue (nella maggioranza dei casi) una 
regressione della neoplasia. La chirurgia o la 
radioterapia si utilizzano nelle localizzazioni 
unicamente gastriche non responsive all’eradi- 
cazione o nelle quali l'H. pylori non è presente. 
La chemioterapia è indicata in casi con interes- 
samento linfonodale diffuso nei quali trovano 
indicazione anche anticorpi monoclonali anti 
linfociti CD20*. 


Carcinoide gastrico 

I carcinoidi originano dalle cellule di tipo en- 
terocromaffine (Enterochromaffin-like, ECL) 
normalmente intervallate agli epiteli delle ghian- 
dole del corpo/fondo. 

La proliferazione neoplastica delle ECL è 
innescata dall’ipoacidità gastrica e dalla conse- 
guente iper-gastrinemia. Questo tipo di carcinoi- 
de (tipo I) è associato a gastrite autoimmune (ga- 
strite atrofica del corpo/fondo). 

I carcinoidi tipo I hanno decorso clinico be- 
nigno. I carcinoidi di tipo II sono associati a sin- 
drome di Zollinger-Ellison. I carcinoidi di tipo HI 
non sono legati a specifiche patologie (“carcinoi- 
di sporadici”), possono metastatizzare e realiz- 
zare la sindrome da carcinoide. 

Il trattamento dei carcinoidi è sostanzial- 
mente conservativo (resezione endoscopica). I 
tumori estesi/metastatici possono richiedere te- 
rapie chirurgiche resettive. 
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Polipi gastrici 

Nella maggioranza dei casi, i polipi mucosi 
costituiscono riscontro endoscopico casuale 
o esordiscono con sintomi da sanguinamento. 
La maggioranza delle lesioni polipoidi è di tipo 
non neoplastico: polipi iperplastici, infiamma- 
tori, della mucosa ossintica (associati a terapia 
con anti-secretori). I polipi neoplastici (sinoni- 
mo: polipi adenomatosi = lesioni precancerose ) 
sono caratterizzati dalla presenza di neoplasia 
intraepiteliale, di basso o di alto grado. Il ri- 
schio di evoluzione carcinomatosa è condizio- 
nato dalla dimensione della lesione e dal grado 
della neoplasia intraepiteliale. La polipectomia 
è obbligatoria; il successivo follow-up è quello 
delle lesioni displastiche. Lesioni polipoidi pos- 
sono insorgere in sindromi genetiche (sindrome 
di Gardner, e poliposi iperplastica familiare) e 
sono associate a basso rischio carcinomatoso. 


Tumori stromali 

La maggioranza dei tumori non epiteliali del- 
lo stomaco sono benigni, asintomatici e sono 
rappresentati da lipomi, neurinomi, leiomiomi, 
angiomi e dai tumori stromali gastrointestinali 
(GastroIntestinal Stromal Tumor, GIST). Le 
neoplasie di grandi dimensioni (in particolare 
i GIST) possono ulcerarsi e sanguinare (figu- 
ra 9.1). L’'ecoendoscopia consente un’accurata 
determinazione dell’estensione intraparietale 
della neoplasia. La diagnosi pre-operatoria è 
difficile, poiché la biopsia non consente un’a- 
deguata valutazione dell’accrescimento intra- 
parietale della neoplasia. 

I GIST sono tumori (non solo gastrici) de- 
rivanti dalle cellule di Cajal (plesso nervoso 
mienterico). Il marcatore immunoistochimico 
di queste neoplasie è una proteina codificata 
dall’oncogene c-Kit. La sintomatologia di esordio 
è legata a complicanze emorragiche; le varianti 
maligne possono esordire con sintomi metasta- 
tici. IGIST hanno comportamento imprevedibi- 
le; nella maggioranza dei casi, la dimensione del 
tumore e la sua attività proliferativa consentono 
un prognosi attendibile. Le varianti maligne dei 
GIST rispondono alla terapia anti-c-Kit con ima- 
tinib o altri farmaci. 

I leiomiosarcomi sono meno dell’1% dei tu- 
mori maligni dello stomaco. Sono diagnosticati 
in fase avanzata, con sintomi di massa/emorra- 
gia; la sopravvivenza a 5 anni è del 25-30%. 

Lo stomaco può essere sede di neoplasie me- 
tastatiche (melanomi, tumori mammari). 
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Figura 9.1 
GIST gastrico. A. Reperto endoscopico: neoformazione sottomucosa polipoide, ulcerata. B. Ecoendoscopia: lesione 
sottomucosa, a partenza dallo strato ipoecogeno della muscolare propria 





CONCETTI CHIAVE 


Vv 


Nei Paesi industrializzati, incidenza/mortalità per carci- 
noma gastrico sono in decremento. Helicobacter pylori 
è il principale fattore eziologico del carcinoma gastrico. 


La prevenzione primaria del carcinoma richiede la era- 
dicazione della infezione da H. pylori. La prevenzione 
secondaria richiede la identificazione sierologica, en- 
doscopica e bioptica dei pazienti a rischio (portatori di 
gastritie atrofica o di neoplasia intraepiteliale). | sogget- 
ti con dispepsia persistente devono essere sottoposti a 
procedure di prevenzione secondaria. 


Condizioni e lesioni precancerose costituiscono indica- 
zione a follow-up endoscopico-bioptico. | protocolli di 
follow-up sono condizionati dalla gravità delle lesioni. 


La diagnosi di carcinoma gastrico si fonda su endosco- 
pia ed esame istologico. La prognosi del carcinoma è 
condizionata dallo stadio della neoplasia. 


Lo stomaco può essere sede di carcinoidi, linfomi e tu- 
mori stromali (GIST). 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere l'innervazione dell'apparato digerente, 
sensoriale afferente, efferente e, con particolare 
attenzione, il sistema nervoso enterico (SNE) e la sua 
organizzazione anatomica e funzionale sulla motilità. 


Y_ Identificare i principali meccanismi fisiopatologici 
coinvolti nelle alterazioni della motilità dell'intestino 
tenue e del colon. 


Y_ Acquisire le principali nozioni neuropatologiche dei 
principali disturbi della motilità enterica. 





Aspetti generali: meccanismi 
di controllo neuromotori 


I disordini gastrointestinali (GI) non legati 
a una chiara origine manifestamente infiamma- 
toria o a una patologia tumorale sono notoria- 
mente definiti come “malattie funzionali”. Tali 
condizioni, di comune riscontro nella pratica 
clinica, possono interessare fino al 30-40% del- 
la popolazione generale nei Paesi occidentali. 
Sebbene l'originaria interpretazione di malattia 
funzionale GI indicasse l'assenza di evidenti al- 
terazioni strutturali e/o biochimiche del canale 
limentare, studi recenti hanno documentato 
minime alterazioni, infiammatorie e/o degenera- 
tive, nel tratto GI (ad esempio una mild inflam- 
mation nella mucosa e sottomucosa di un sot- 
togruppo di pazienti con sindrome dell’intestino 
irritabile). Nella maggior parte dei casi i disor- 
dini finzionali GI sono caratterizzati da sintomi 
isualmente lievi o moderati. Tuttavia, in alcuni 
yazienti, la compromissione funzionale GI è così 
importante da alterare in maniera considerevole 
la qualità di vita del paziente. Ciò accade in varie 
disfunzioni motorie del tratto GI quali l’acalasia, 
a gastroparesi, la pseudo-ostruzione intestinale 
è la stipsi cronica da inerzia coli/megacolon. I 
listurbi funzionali GI severi sono il risultato di 
farie nomalie che coinvolgono i meccanismi di 
ontrollo della motilità GI, ossia le cellule mu- 
colari lisce, le cellule interstiziali di Cajal (CIC), 
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le cellule gliali e l’innervazione digestiva, estrin- 
seca e intrinseca (quest’ultima nota come siste- 
ma nervoso enterico, SNE). 


Neuroanatomia funzionale dell'SNE 
e delle vie nervose estrinseche 
(sensoriali ed efferenti) 


L'SNE, considerato “il cervello dell'apparato 
digerente” (o braîn-in-the-gut come definito da- 
gli autori anglosassoni) per la sua alta organiz- 
zazione funzionale, è in grado di controllare da 
solo tutte le funzioni intestinali, inclusa la mo- 
tilità, pur in buona integrazione funzionale con 
il sistema nervoso centrale (SNC) e periferico 
(SNP). L'autonomia dell’SNE è anche riflessa 
dall’elevato numero di neuroni che lo compon- 
gono, -500 milioni nell'uomo, e dall’organiz- 
zazione in gangli (o plessi) in cui tali neuroni 
sono distribuiti. Specificatamente si distinguo- 
no il ganglio/plesso mienterico (o di Auerbach) 
e quello sottomucoso (o di Meissner), che for- 
mano una sorta di rete che corre lungo l’intero 
tratto GI, dallo sfintere esofageo inferiore fino 
a quello anale interno. I neuroni enterici sono 
dotati di una serie eterogenea di mediatori/tra- 
smettitori, tra i quali ricordiamo la serotonina 
(o 5-idrossitriptamina), un’amina biogenica, o 
altri di natura peptidica, che, una volta rilascia- 
ti, evocano una serie di meccanismi molecolari 
nelle cellule bersaglio (ad esempio, altri neu- 
roni, cellule muscolari o epiteliali). In base al 
contenuto neurochimico e ad altri aspetti elet- 
trofisiologici e di polarità assonica, si possono 
identificare sottopopolazioni di neuroni enterici 
che svolgono varie attività di controllo funziona- 
le: questi neuroni sono noti come motoneuroni, 
neuroni afferenti primari, di fatto molto simili a 
quelli strettamente sensoriali (altresì noti come 
intrinsic primary afferent neuron), interneu- 
roni e secreto-vaso-motoneuroni. I vari tipi di 
neuroni funzionalmente distinti sono connessi 
in riflessi motori, il più noto è la peristalsi. Tale 
pattern è il frutto di vari meccanismi neuronali 
integrati che inducono una contrazione a monte 
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(tramite il rilascio di acetilcolina e tachichinine 
dai motoneuroni eccitatori sulla muscolatura li- 
scia) e una distensione/rilasciamento (frutto del 
rilascio di vari trasmettitori, come l’ossido nitri- 
co, il peptide vasoattivo intestinale e l’adenosin- 
trifosfato dai motoneuroni inibitori) a valle del 
bolo endoluminale intestinale. 

Uno degli aspetti più interessanti riguarda la 
trasmissione di stimoli sensoriali (meccanici — ad 
esempio la distensione — chimici, termici e algo- 
geni - lo spasmo, le alterazioni infiammatorie, la 
necrosi, ecc.) dal tratto GI all’SNC. Queste infor- 
mazioni viaggiano attraverso terminazioni nervo- 
se di vario calibro e mielinizzazione, localizzate a 
vari livelli nella parete intestinale, e formano, nel 
loro insieme, vie nervose di natura sia simpatica 
che parasimpatica (vagale o sacrale). I neuroni 
sensoriali sono di tipo pseudounipolare, ossia 
il loro assone si divide in una branca centrale e 
in una periferica. I corpi cellulari delle fibre sen- 
soriali simpatiche si trovano nei gangli delle ra- 
dici dorsali, mentre quelli di tipo parasimpatico, 
vagale e sacrale, si localizzano rispettivamente 
a livello del ganglio nodoso e della componente 
midollare sacrale S1-S4. Le proiezioni centrali dei 
neuroni sensoriali spinali terminano sulle corna 
dorsali del midollo spinale prendendo rapporto 
sinaptico con neuroni delle lamine I-II e V su cui 
convergono anche le afferenze somatiche respon- 
sabili del cosiddetto “dolore riferito”. Le afferen- 
ze vagali costituiscono 1’80% di tutte le fibre vagali 
a livello del diaframma. La branca centrale delle 
fibre vagali proietta ai nuclei associati al nervo 
vago (nucleo del tratto solitario e area postrema). 
Dati morfo-funzionali hanno dimostrato che le fi- 
bre sensoriali afferenti contengono una varietà di 
peptidi regolatori come il calcitonin gene-related 
peptide (CGRP), la sostanza P, la somatostatina 
e peptidi oppioidi. Attraverso il rilascio di tali so- 
stanze a livello dei target tessutali d’innervazione 
è verosimile che le fibre sensoriali svolgano anche 
un’azione di tipo “effettrice” in grado di influen- 
zare varie funzioni digestive. Alterazioni della 
struttura e funzione di tali vie nervose sensoriali 
(come pure delle aree centrali e/o periferiche di 
innervazione sensoriale) determinano fenomeni 
di ipersensibilità viscerale, noti come iperalgesia 
(una notevole risposta algogena a uno stimolo no- 
cicettivo lieve) e allodinia (apprezzare dolore in 
risposta a uno stimolo fisiologico). 

L’innervazione estrinseca dell’intestino è rap- 
presentata dal parasimpatico (nervi vaghi e trat- 
to parasimpatico sacrale [S2-S3-S4] che decorre 
nei nervi pelvici) e dal simpatico che emerge 
dalla colonna intermediolaterale del midollo spi- 


nale tra il 1° segmento toracico e il 1° segmento 
lombare (T1-L1). I nervi simpatici formano si- 
napsi nei gangli celiaco, mesenterico superiore 
e mesenterico inferiore e raggiungono ì territori 
intestinali di distribuzione seguendo i rispettivi 
tronchi arteriosi. I nervi estrinseci sono intima- 
mente coinvolti nel controllo della muscolatura 
scheletrica del canale alimentare (porzione pros- 
simale dell’esofago e sfintere anale esterno). L'in- 
tegrazione tra l’SNE e il sistema nervoso estrin- 
seco autonomo si verifica sia attraverso la via 
vagale eccitatoria, composta da fibre preganglia- 
ri colinergiche in sinapsi con neuroni mienterici, 
sia attraverso gli input simpatici che inattivano i 
circuiti neuronali eccitatori facilitando così l’at- 
tività dell’innervazione intrinseca inibitoria sulla 
muscolatura gastrointestinale. Accanto a questi 
meccanismi di inibizione esiste anche un'’ini- 
bizione presinaptica che è mediata da un certo 
numero di trasmettitori quali noradrenalina (che 
agisce a livello dei recettori a-2-adrenergici), se- 
rotonina, peptidi oppioidi, acetilcolina (che agi- 
sce a livello dei recettori muscarinici presinap- 
tici) e istamina (che agisce a livello di recettori 
H3 presinaptici). La perdita di queste influenze 
inibitorie comporta un’eccessiva o incoordinata 
attività pressoria fasica dell'intestino. Sebbene 
sia stato ampiamente dimostrato che le funzioni 
fondamentali dell’intestino, quali l’attività pace- 
maker, i complessi motori migranti, la peristalsi 
e la stessa contrattilità regionale, possono rea- 
lizzarsi indipendentemente dall’innervazione 
estrinseca, si ritiene che i nervi estrinsecì siano 
modulatori dei circuiti neurali intrinseci e inte- 
gratori dell’attività in estese regioni del tratto 
gastrointestinale. Inoltre, il sistema neuronale 
estrinseco esercita un controllo maggiore in al- 
cune regioni quali lo stomaco e il colon distale 
rispetto, ad esempio, all’intestino tenue che è più 
direttamente coordinato dall’SNE. 


Neurofisiologia motoria 
I neuroni dell’SNE controllano anche la gene- 
si e la propagazione di altri pattern motori come 

il complesso migrante motorio interdigestivo (0 

Migrating Motor Complex, MMC) che è caratte- 

rizzato da un susseguirsi ciclico di tre fasi: 

1. quiescenza motoria (0 fase I); 

2. attività incoordinata (o fase II); 

3. una serie di contrazioni regolari con una fre- 
quenza uguale alla frequenza massima decre- 
scente dal duodeno (11-12/min), all’ileo ter- 
minale (8/min) (fase III). 

Quest'ultima è chiamata anche “fronte d'’at- 
tività” (FA) e funge da “spazzino” del tratto en- 
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terico, poiché la sua funzione è di pulire il lume 
intestinale da residui alimentari indigeriti, da 
cellule desquamate, da batteri e secrezioni che 
altrimenti si accumulerebbero durante il perio- 
do interdigestivo. 

L'MMC è integrato a un'attività secretomoto- 
ria: infatti, i succhi gastrici, biliari e pancreatici 
vengono secreti in quantità crescente durante 
la fase II, e raggiungono il loro picco fra la fine 
della fase II e l’inizio della fase III; la fase III spin- 
ge queste secrezioni in direzione aborale, con 
il risultato che le concentrazioni intraluminali 
decrescono rapidamente tornando ai valori ba- 
sali con la nuova fase I. Tutti questi meccanismi 
sono sotto controllo neurogenico con una fine 
regolazione tra SNE (fase III o FA) e innervazio- 
ne estrinseca (fase II). La fase I è espressione 
dell'attività bio-elettrica muscolare e delle CIC. 
l'ingestione del pasto interrompe bruscamente 
l'attività motoria ciclica gastrointestinale che 
viene sostituita da nuovi pattern motori (contra- 
zioni fasiche irregolari, generalmente segmentali 
0 propagate soltanto per brevi tratti) di durata 
variabile in rapporto alla quantità di cibo ingeri- 
to e a varie caratteristiche dipendenti dallo stato 
fisico-chimico degli ingesti. La durata dei pattern 
motori post-prandiali dopo un pasto di 600 kcal è 
approssimativamente di 5 ore. Imeccanismi neu- 
ronali alla base di queste attività motorie fasiche 
post-prandiali sono tuttora poco conosciuti. 

Da questa complessità funzionale si evin- 
ce che qualsiasi forma di neuropatia, sia essa 
congenita oppure acquisita, è in grado di com- 
promettere l'integrità morfo-funzionale dell’in- 
nervazione digestiva e, in particolare, l’SNE. Ne 
derivano disordini motori tali da alterare signifi- 
cativamente la qualità della vita dei pazienti che 
ne sono affetti. La comprensione dei meccani- 
smi fisiopatologici coinvolti nelle neuropatie en- 
feriche è fondamentale per sviluppare strategie 
terapeutiche mirate. Di seguito verranno prese 
in considerazione alcune patologie motorie 
dell'intestino tenue e del colon trattando le prin- 
cipali caratteristiche cliniche e gli aspetti neuro- 
fisiopatologici salienti. 


Pseudo-ostruzione intestinale 
cronica ed Enteric Dysmotility 
o disturbi funzionali GI severi 


| Sì tratta di condizioni molto rare (prevalen- 
za <1:2.000 persone), la cui conoscenza clini- 
co-fisiopatologica, tuttavia, è fondamentale per 


ridurre i tempi di diagnosi, evitare interventi 
chirurgici inutili (e potenzialmente pericolosi) 
e mantenere costi di gestione sanitaria entro 
termini accettabili. La pseudo-ostruzione inte- 
stinale cronica (o Chronic Intestinal Pseudo- 
Obstruction, CIPO) è una sindrome estrema- 
mente debilitante, nella quale il grado di compro- 
missione/insufficienza della propulsione intesti- 
nale è così marcato da provocare un blocco della 
peristalsi (sub-occlusione). Tipicamente, duran- 
te le crisi sub-occlusive, i pazienti presentano 
una notevole distensione addominale con segni 
di peritonismo, che si associano a livelli idro-a- 
erei (visibili all'esame radiologico standard o 
TAC) e alvo chiuso a feci e gas. Un episodio di 
volvolo può, non infrequentemente, segnare l’e- 
sordio della malattia. I sintomi più comuni riferi- 
ti dai pazienti nei periodi intercrisi sono il dolore 
addominale (spesso molto grave da richiedere 
l'impiego di farmaci antidolorifici maggiori), 
vomito e stipsi/diarrea e malassorbimento. La 
CIPO evolve verso un quadro di insufficienza 
d'organo con dilatazione di tutto l’intestino (un 
end stage disease di tipo non-organico). Ne de- 
riva una marcata malnutrizione che richiede un 
supporto nutrizionale parenterale totale (NPT). 
Alcuni pazienti possono presentare gravi sinto- 
mi digestivi ma, a differenza della CIPO, i loro 
sintomi non sono accompagnati da episodi di 
franca sub-occlusione intestinale. Questo fenoti- 
po clinico è definito Enteric Dysmotility (ED, o 
disturbi funzionali GI severi, DFSGI). Nella prati- 
ca clinica, pazienti con CIPO ed ED/DFSGI sono 
sempre più studiati attraverso biopsie a tutto 
spessore, attuabili tramite tecniche mini-inva- 
sive. La biopsia neuromuscolare permette una 
valutazione istopatologica che può porre in evi- 
denza alterazioni neuro-CIC-muscolari singole 
(neuropatie, miopatie, ecc.) o in combinazione 
fra loro (neuromiopatie, mio-CIC-patie). In par- 
ticolare, le forme neurogene rappresentano il 
risultato finale di vari disordini degenerativi e/o 
funzionali dell’SNE, del sistema nervoso estrin- 
seco (parasimpatico e simpatico) o dell’SNC. Le 
alterazioni neuronali dell’SNE comprendono ri- 
gonfiamento dei corpi e dei processi neuronali, 
frammentazione e perdita di assoni e possibili 
anomalie delle cellule gliali che si associano a 
una riduzione nel numero dei neuroni enterici 
nei plessi, sottomucoso e mienterico. Altre al- 
terazioni comprendono un danno infiammato- 
rio/immunomediato rappresentato da un denso 
infiltrato linfo-plasmacellulare principalmente 
confinato al plesso mienterico (ganglionite ente- 
rica). La reazione infiammatoria innesca mecca- 
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nismi degenerativi con alterata funzione e morte 
degli elementi neurali. La grande maggioranza 
dei casi è associata a sindromi paraneoplastiche 
(carcinoma a piccole cellule del polmone) o in- 
fezioni (Trypanosoma cruzi, agente eziologico 
della malattia di Chagas, forme di natura virale 
da Citomegalovirus o da altri Herpes virus). 

Alcune forme di CIPO (e probabilmente an- 
che ED/DFSGI, anche se a tutt'oggi non è ancora 
stato dimostrato) possono avere un'origine ge- 
netica (forme sindromiche familiari). Alterazioni 
genetiche di Sox10, della filamina A (FLNA) e, 
più recentemente, di RAD21 possono contribu- 
ire alla patogenesi della CIPO o di altri disturbi 
severi della coordinazione motoria GI. Infine, 
alterazioni mitocondriali su base genetica posso- 
no caratterizzare un sottogruppo particolare di 
CIPO, come ad esempio la mitocondriopatia neu- 
rogastrointestinale encefalomiopatica (MNGIE), 
dovuta a mutazioni del gene TYPM che codifica 
per l'enzima timidina fosforilasi. Il fenotipo clini- 
co è sindromico con coinvolgimento del tratto GI 
(CIPO) unitamente a manifestazioni miopatiche 
e neurologiche centrali (encefalopatia) e perife- 
riche (polineuropatia sensitivo-motoria). 


Fisiopatologia neuromotoria 

del colon 

Le principali funzioni motorie del colon sono 
rappresentate dall’immagazzinamento del mate- 
riale proveniente dall’ileo, dalla sua compatta- 
zione, per permettere il riassorbimento di tutte 
le sostanze utili (acqua, elettroliti), e dall’espul- 
sione dei residui non utilizzabili (feci); a tale sco- 
po il viscere è provvisto di una complessa moti- 
lità intrinseca, guidata dall’ SNE e favorita dalla 
particolare conformazione anatomica (sfintere 
prossimale, austrature, sfintere distale). La mo- 
tilità del colon può essere divisa in due catego- 
rie principali, rappresentate dalle contrazioni 
segmentanti e da quelle propagate. L'attività seg- 
mentante, il cui scopo (favorito dalle austrature 
del viscere nei segmenti prossimali) è sostanzial- 
mente quello di rallentare la progressione del 
contenuto per favorirne un assorbimento otti- 
male e la sua compattazione, rappresenta oltre 
180% dell’attività motoria complessiva del visce- 
re, ed è costituita da contrazioni di ampiezza me- 
dia generalmente non superiore a 50 mmHg, che 
appaiono sia come eventi singoli che come grup- 
pi nei vari segmenti colici. I gruppi di contrazioni 
mostrano generalmente una cadenza aritmica 
o, più raramente, sì presentano come sequen- 
ze contrattili ritmiche di tipo armonico; queste 


ultime, la cui funzione sembra quella di rappre- 
sentare un “freno” fisiologico alla progressione 
del contenuto, vengono perlopiù documentate a 
livello del sigma e del discendente e mostrano 
una frequenza di 3 cicli/minuto. A livello del retto 
i gruppi di contrazioni ritmiche sono organizza- 
ti in un’attività periodica (definita “complesso 
motorio rettale”) che appare all'incirca ogni 90 
minuti, e ha lo scopo di rimescolare il contenuto 
presente nell’ampolla e di agire come meccani- 
smo di freno nei confronti del materiale prove- 
niente dal sigma. L'attività propagata è rappre- 
sentata in contrazioni di due tipl: 

1. contrazioni di bassa ampiezza (Low-Amplitu- 
de Propagated Contractions, LAPC; ampiezza 
media inferiore ai 50 mmHg) - sì propagano 
per tratti relativamente brevi e hanno funzio- 
ne di trasporto del materiale liquido e di gas; 

2. contrazioni di ampiezza elevata (High-Am- 
plitude Propagated Contractions, HAPC; 
ampiezza media intorno ai 100 mmHg) - rap- 
presentano l'equivalente manometrico dei 
movimenti di massa radiologici, sì propaga- 
no per tratti piuttosto lunghi, sono deputate 
al trasporto di materiale solido e all’innesco 
del meccanismo della defecazione. 

La motilità del colon mostra un andamento 

di tipo circadiano, in relazione al ciclo sonno-ve- 

glia, con un massimo di attività nelle ore diurne 

e un minimo in quelle notturne; l’attività motoria 

aumenta in concomitanza al risveglio mattutino 

e, in misura minore, ai risvegli durante la notte. 

L'attività del grosso intestino è fortemente in- 

fluenzata da alcuni stimoli fisiologici, quali l’as- 

sunzione di alimenti; sono tuttavia sufficienti la 
visione o l’odore di cibo a innescare movimenti 
del colon, con un incremento significativo sin 
dall’inizio dell’ingestione di un pasto e che per- 
siste a tutti i livelli (anche se con intensità dif- 
ferente) almeno tre ore dopo la fine del pasto. 
Questa risposta motoria del colon al pasto costi- 
tuisce probabilmente il maggior stimolo motorio 
fisiologico ed è prevalentemente rappresentata 
da contrazioni segmentanti, anche se appaiono 
frequentemente delle HAPC post-prandiali, che 
rendono conto dello stimolo all’evacuazione che 
viene normalmente segnalato in molti soggetti 
sani. Bisogna tener presente che, in condizioni 
fisiologiche, il gradiente pressorio netto è sem- 
pre diretto in senso oro-aborale; il materiale che 
viene così sospinto in direzione del retto rag- 
giunge l’ampolla, si attivano i recettori parietali 

e il riflesso di campionamento della porzione più 

prossimale dello sfintere anale interno. A questo 

punto, in base al tipo di contenuto (solido, liqui- 

















































do, gassoso) e alle esigenze sociali, l'individuo 
deciderà volontariamente se rilasciare lo sfinte- 
re esterno e defecare. 

L'alterazione dei meccanismi sopra descritti, 
in aggiunta ad altre noxae patogene (anomalie 
del sistema nervoso enterico, infezioni, uso di 
farmaci, endocrinopatie, ecc.), caratterizza il 
quadro clinico di condizioni fisiopatologiche 
che comportano l’insorgenza di stipsi o diarrea. 
Per quanto riguarda le anomalie della funzione 
neuromotoria, le condizioni patologiche che de- 
terminano stipsi sono perlopiù caratterizzate da: 
®* una riduzione significativa (fino alla scom- 
parsa) delle HAPC, che riduce le capacità di 
trasporto del viscere e l’innesco dei riflessi 
della defecazione; 
una riduzione più o meno marcata della moti- 
lità segmentaria complessiva del colon; 
una riduzione o assenza della risposta moto- 
ria del colon al pasto. 

In un certo numero di pazienti, queste alte- 
razioni possono essere ricondotte ad anomalie 
del sistema nervoso enterico, che generalmen- 
te mostrano riduzione o perdita dei principali 
componenti coinvolti nella motilità del viscere 
(neuroni enterici, cellule gliali enteriche, CIC). 
Talvolta, invece, le anomalie prevalenti si rileva- 
no più distalmente, a livello dei meccanismi di 
espulsione veri e propri, e possono essere carat- 
terizzate da alterazioni della coordinazione ano- 
Tettale (come nella dissinergia del pavimento 
pelvico) o da disfunzioni neurali (come nel Mor- 
bo di Hirschsprung). In questa ultima condizio- 
ne, dovuta ad anomalie di sviluppo del sistema 
nervoso enterico che riconoscono una base ge- 
netica, i soggetti affetti presentano assenza dei 
neuroni del plesso mioenterico, assenza che si 
può estendere variabilmente da pochi centime- 
în a pressoché tutto il colon, ma che interessa 
sempre i segmenti distali del viscere. La conse- 
guenza fisiopatologica principale, almeno nelle 
forme classiche, è legata all'assenza del riflesso 
inibitorio anorettale, che causa stipsi e progres- 
siva distensione dei tratti a monte del segmento 
agangliare, con conseguente sviluppo di mega- 
Tetto e/o megacolon. 

Alterazioni sensoriali della percezione dello 
stimolo evacuativo possono talvolta essere do- 
cumentate mediante apparecchiature tuttora 
in fase sperimentale, quali il barostato; studi di 
laboratorio hanno evidenziato come in alcuni 
Soggetti la distensione rettale venga poco perce- 
pita o non percepita affatto (retto iposensitivo), 
mentre più frequentemente (specialmente in 
soggetti con intestino irritabile) si osserva il fe- 
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nomeno opposto, cioè percezione dello stimolo 
doloroso per volumi molto bassi di distensione 
(ipersensibilità rettale). 

Per quanto riguarda le condizioni caratteriz- 
zate da diarrea, le anomalie neuromotorie sono 
caratterizzate prevalentemente da un incre- 
mento dell'attività propulsiva, a carico sia delle 
HAPUC sia delle LAPC, che talvolta è presente per 
buona parte della giornata, favorendo il conti- 
nuo afflusso di materiale dalle porzioni prossi- 
mali del viscere verso il retto, con buona conser- 
vazione (0 talvolta accentuazione) della risposta 
motoria del colon al pasto. 


CONCETTI CHIAVE 


v. Le conoscenze neurogastroenterologiche hanno con- 
sentito di definire che, sebbene in connessione con la 
componente neurale parasimpatica e simpatica, |'SNE 
è in grado di controllare tutte le funzioni digestive in 
maniera autonoma; 


v Alterazioni genetiche e acquisite possono compromet- 
tere l'integrità morfo-funzionale dell'SNE e quindi risul- 
tare in una “neuropatia”. In aggiunta alla componente 
neuronale, anche le cellule muscolari lisce, le cellule 
interstiziali di Cajal (CIC) e le cellule enterogliali (neu- 
ro-CiC-glio-miopatie) possono essere coinvolte dai fat- 
tori patogeni sopramenzionati; 


v__ Neuro-CIC-miopatie sono state identificate in un'ampia 
varietà di condizioni caratterizzate da grave compromis- 
sione della motilità quali la pseudo-ostruzione intestina- 
le, la stipsi cronica e la diarrea. 


v_ Le basi neurofisiopatologiche delle patologie motorie 
severe del tratto gastrointestinale restano solo parzial- 
mente definite. Ne deriva che a tutt'oggi le opzioni te- 
rapeutiche a disposizione sono molto limitate e spesso 
insoddisfacenti. 


v.. Progressi nella comprensione dei meccanismi di base 
e della patologia molecolare delle neuro-CIC-miopatie 
enteriche aprono prospettive future per lo sviluppo di 
terapie più efficaci per queste condizioni cliniche. 


Bibliografia essenziale 


Bassotti G, Villanacci V. Can “functional” constipation 
be considered as a form of enteric neuro-gliopa- 
thy? Glia 2011; 59:345-50. 

Bassotti G, Villanacci V. Etiology of constipation. In: 
Hutson JM, Southwell BR, eds. Constipation: cur- 
rent and emerging treatments. London, UK: Fu- 
ture Medicine Ltd, 2013;16-25. 

Bassotti G, Villanacci V, Cretoiu D, Cretoiu SM, Be- 
cheanu G. Cellular and molecular basis of chron- 


62 MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 


ic constipation: taking the functional/idiopathic Knowles CH, Lindberg G, Panza E, De Giorgio R. New 


label out. World J Gastroenterol 20183; 19:4099- perspectives in the diagnosis and management 

105. of enteric neuropathies. Nat Rev Gastroenterol 
De Giorgio R, Cogliandro RF, Barbara G, Corinaldesi Hepatol 2013; 10:206-18. 

R, Stanghellini V. Chronic intestinal pseudo-ob- Panza E, Knowles CH, Graziano C et al. Genetics of 

struction: clinical features, diagnosis, and therapy. human enteric neuropathies. Prog Neurobiol 


Gastroenterol Clin North Am 2011; 40:787-807. 2012; 96:176-89. 





11 Dispepsia 


NADIA PALLOTTA, GIOVANNI SARNELLI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Ladefinizione, l'epidemiologia e la classificazione della 
dispepsia. 

v_ Illustrare i meccanismi fisiopatologici associati alla 
dispepsia funzionale. 


Y_ Descrivere l'iter diagnostico idoneo al paziente con 
sintomi dispeptici e le nozioni terapeutiche di base. 


Hire ee== rr III tc _____ 


Definizione e classificazione 


Con il termine dispepsia si fa riferimento a 
una sindrome caratterizzata dalla presenza di 
sintomi cronici o ricorrenti invariabilmente rife- 
riti all’epigastrio. 

I sintomi che i pazienti descrivono sono mol- 
teplici e includono: dolore e/o bruciore epiga- 
strico, ripienezza post-prandiale, gonfiore epi- 
gastrico, sazietà precoce, nausea e vomito. Va 
sottolineato però che la presenza di tali sintomi 
non è predittiva di una specifica patologia sotto- 
stante, né indica la presenza di alterazioni delle 
funzioni gastroduodenali. 

Studi condotti su larghe popolazioni di sog- 
getti con sintomi dispeptici sottoposti ad esofa- 
gogastroduodenoscopia (EGDS), metodiche di 
imaging e indagini biochimiche hanno permes- 
so di distinguere due forme di dispepsia: 

l. organica, qualora siano presenti lesioni del- 
la mucosa gastroduodenale, patologie bi- 
lio-pancreatiche e/o alterazioni biochimiche 
suggestive di malattie sistemiche (tabella 
11.1); 

2. funzionale, qualora non siano rilevabili alte- 
razioni strutturali e/o biochimiche che giusti- 
fichino i sintomi. 

Soltanto in una minoranza dei pazienti è rile- 
vabile una causa organica (tabella 11.1) respon- 
sabile dei sintomi dispeptici, mentre nella mag- 
gioranza dei pazienti la causa dei sintomi resta 
sconosciuta. 

Nel tentativo di individuare i possibili mec- 
canismi fisiopatologici coinvolti nella genesi dei 


Tabella 11.1 
Principali cause di dispepsia organica 


Farmaci (FANS, steroidi, antibiotici) 
Ulcera peptica 

Neoplasie dello stomaco 

Litiasi colecistica 

Pancreatiti e neoplasie del pancreas 
Malattie endocrino-metaboliche 
Malattie autoimmunitarie 


sintomi, i pazienti con dispepsia funzionale (DF) 

sono stati classificati in base all'associazione o 

alla predominanza di sintomi suggestivi della 

presenza di alterazioni motorie o della sensibi- 

lità gastroduodenale. Tale approccio, non si è 

però rivelato utile nell’identificazione di strate- 

gie terapeutiche efficaci a causa dell’ampia so- 
vrapposizione e variazione nel tempo dei sinto- 

mi dispeptici e della frequente associazione, nei 

pazienti con DF, ad altri sintomi gastrointestinali 

come quelli della sindrome dell’intestino irrita- 
bile (SII) e della malattia da reflusso gastroeso- 
fageo (MRGE). 

Recentemente, sono stati stabiliti dei criteri 
standardizzati internazionali (classificazione di 
Roma III, 2006), secondo i quali la DF viene di- 
stinta in due sottogruppi: 

1. sindrome da distress post-prandiale, caratte- 
rizzata da sintomi di ripienezza post-prandia- 
le e/o da sazietà precoce, definita come inca- 
pacità a terminare un pasto normo-calorico; 

2. sindrome da dolore epigastrico, caratteriz- 
zata da bruciore e/o dolore epigastrico, non 
necessariamente collegati all'assunzione del 
pasto. Tali sintomi devono essere presenti 
negli ultimi tre mesì e aver avuto inizio al- 
meno sei mesì prima e non devono essere 
associati ad alterazioni dell’alvo, né a severa 
pirosi e/o rigurgito acido che sono indicativi, 
rispettivamente, di SII ed MRGE. 
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Epidemiologia 


La dispepsia è una condizione clinica molto 
frequente e in molti casi i sintomi sono di bre- 
ve durata o di lieve entità e vengono, pertanto, 
autogestiti dai pazienti. Nella restante parte 1 
sintomi tendono ad essere cronici e/o ricorrenti 
e in questo caso i pazienti si rivolgono alla con- 
sultazione medica. Nei Paesi occidentali la pre- 
valenza della dispepsia varia dal 15 al 30%, con 
un’incidenza (nuovi casi per anno) dell’1-2%, la 
fascia di età maggiormente coinvolta è quella tra 
140 ei50 annie non vi è differenza fra i due sessi. 

Dal punto di vista epidemiologico è impor- 
tante distinguere i pazienti con dispepsia che 
non sono stati sottoposti a valutazione diagno- 
stica per escludere la presenza di patologia or- 
ganica, da quelli sottoposti a un completo iter 
diagnostico. In quest’ultimo gruppo di pazienti 
la dispepsia funzionale ha la prevalenza maggio- 
re (50-60%) rispetto alla forma organica le cui 
cause sono riportate nella tabella 11.1 e per la 
cui prevalenza si rimanda agli specifici capitoli 
nel testo. 

Sebbene i dati riportati siano stati conferma- 
ti da diversi studi, resta difficile individuare la 
reale prevalenza della dispepsia funzionale, dal 
momento che si tratta essenzialmente di una 
diagnosi di esclusione che richiede indagini co- 
stose e invasive. A tutto ciò va aggiunto che mol- 
to spesso nei pazienti con dispepsia funzionale 
vi è una sovrapposizione dei sintomi con altri 
disturbi funzionali intestinali come la sindrome 
dell’intestino irritabile e/o la MRGE, in percen- 
tuali che arrivano fino al 30% e al 40%, rispetti- 
vamente. Per quanto riguarda la storia naturale 
della dispepsia studi epidemiologici prospettici 
indicano che la metà circa dei pazienti nel cor- 
so degli anni diventa asintomatica, mentre un 
quarto sviluppa sintomi riferibili alla SII o alla 
MRGE. I fattori che sembrano predisporre al 
permanere dei sintomi dispeptici o allo svilup- 
po di disturbi del tratto gastroenterico inferiore 


sono il sesso femminile e un elevato livello di 
somatizzazione. 


Fisiopatologia 


Qualora sia identificabile un'alterazione or- 
ganica, la terapia mirata delle specifiche condi- 
zioni morbose determina di solito la remissione 
dei sintomi dispeptici. 

Al contrario, non sono del tutto chiari i mec- 
canismi fisiopatologici responsabili dei sintomi 
della dispepsia funzionale. Tra i meccanismi fi- 
siopatologici che si presuppone contribuiscano 
alla genesi dei sintomi quelli maggiormente stu- 
diati sono: 

e lealterazioni della funzione motoria gastrica, 
in particolare il riflesso di accomodazione ga- 
strica indotto dal pasto e la velocità di svuo- 
tamento gastrico; 

e le alterazioni della sensibilità gastroduode- 
nale; 

e la presenza di comorbilità psicologiche (ta- 
bella 11.2). 

Una percentuale variabile dal 25 al 40% dei 
pazienti con DF presenta anomalie della veloci- 
tà dello svuotamento gastrico dopo pasto calori- 
co valutato con la scintigrafia, con il breath test 
all’acido octanoico o con l’ecografia. In questi 
soggetti un rallentato o accelerato svuotamento 
gastrico possono essere responsabili di sintomi 
come ripienezza post-prandiale, gonfiore epi- 
gastrico, sazietà precoce, nausea e vomito. In 
un 40% circa dei pazienti è invece rilevabile un 
inadeguato riflesso di accomodazione del fondo 
gastrico al pasto; questo evento determina un 
aumento della pressione intragastrica, della ten- 
sione sulle pareti dello stomaco e l’attivazione di 
meccanocettori con la comparsa di sintomi qua- 
li sazietà precoce e ripienezza post-prandiale. 
Come dimostrabile mediante barostato, scinti- 
grafia ed ecografia, il mancato rilasciamento del 
fondo gastrico determina anche una distensione 





Tabella 11.2 


Fisiopatologia della dispepsia funzionale: meccanismi e sintomi associati 


MECCANISMO 

Ritardato svuotamento gastrico 

Accelerato svuotamento gastrico 
Ipersensibilità alla distensione gastrica 
Alterata accomodazione gastrica 
Ipersensibilità duodenale all'acido e/o ai lipidi 


ur ET Eten 


Ripienezza post-prandiale, gonfiore epigastrico, nausea, vomito, perdita di peso 
Gonfiore e/o distensione epigastrica post-prandiale 

Dolore epigastrico 

Sazietà precoce, perdita di peso 

Dolore epigastrico, nausea 





SINTOMI ASSOCIATI 
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antrale che è associata ad altri sintomi quali la 
distensione epigastrica e, in un sottogruppo di 
pazienti, la sonnolenza post-prandiale. I sintomi 
dispeptici possono essere riferiti dai pazienti 
anche indipendentemente dall’assunzione dei 
pasti. In questo sottogruppo di soggetti, che ri- 
portano prevalentemente dolore e/o bruciore 
epigastrico è stata dimostrata un’ipersensibilità 
viscerale, che consiste nella ridotta soglia di atti- 
vazione dei meccanocettori della parete gastrica 
agli stimoli pressori, rispetto ai soggetti di con- 
trollo. Accanto all’ipersensibilità a stimoli mec- 
canici, studi recenti hanno inoltre evidenziato 
il ruolo dell’ipersensibilità a stimoli chimici, in 
particolare verso soluzioni acide e/o sostanze li- 
pidiche. Sebbene non sia stata ancora dimostra- 
ta una chiara associazione con specifici sintomi 
dispeptici, un’'infiammazione cronica di basso 
grado con accumulo di macrofagi ed eosinofili 
è stata documentata nella mucosa duodenale di 
pazienti con dispepsia funzionale. È stato ipo- 
tizzato che tale infiammazione rappresenti uno 
dei meccanismi alla base dell’ipersensibilità agli 
stimoli chimici, verosimilmente associata ad 
aumentata permeabilità della mucosa con sti- 
molazione diretta delle fibre nervose da parte 
dell'acido presente nel lume duodenale. A sup- 
porto di tale ipotesi vi è l'osservazione clinica 
che i farmaci inibitori della secrezione acida de- 
terminano la riduzione della severità dei sintomi 
in più del 35% dei pazienti con DEF. Che i fattori 
psicosociali svolgano un ruolo nella percezione 
dei sintomi nei pazienti con DF è suggerito dal 
fatto che spesso i pazienti riferiscono un peggio- 
ramento della severità dei loro sintomi durante 
episodi di “stress”, dal riscontro clinico che la 
rassicurazione derivante dall’esclusione di pato- 
logie organiche abbia un effetto benefico sulla 
severità dei sintomi e dal beneficio clinico che 
deriva dalla terapia con antidepressivi e/o dalle 
terapie psicologiche. Tuttavia, sebbene ci siano 
evidenze che la percezione viscerale nei soggetti 
con dispepsia funzionale possa essere alterata, i 
‘meccanismi alla base dell’anomala elaborazione 
degli stimoli viscerali da parte del sistema ner- 
voso centrale non sono ancora del tutto chiariti. 
Il ruolo dell’infezione da Helicobacter pylo- 
ri nella patogenesi dei sintomi nella DF è stato 
in passato oggetto di ampia discussione. Nono- 
stante la presenza del batterio sia associata inva- 
riabilmente a gastrite, non vi è alcuna evidenza 
che questa sia la causa dei sintomi dispeptici, o 
che determini alterazioni della motilità o sensi- 
bilità gastriche, e a supporto di ciò vi è anche 
l'osservazione che l’eradicazione dell'infezione 
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non permette la remissione dei sintomi nel lun- 
go termine (NNT = 14, cioè il numero di pazienti 
da curare perché in uno si abbia la remissione 
parziale o totale dei sintomi è pari a 14). 

Analogamente a quanto osservato nella SII 
post-infettiva anche per la DF è stato ipotizzato 
che la presenza di un episodio di gastroenterite 
acuta rappresenti un fattore di rischio per lo svi- 
luppo, a distanza di anni, di sintomi dispeptici. In 
uno studio prospettico di coorte canadese i sog- 
getti esposti a un episodio di gastroenterite acuta 
da inquinamento delle acque avevano un aumen- 
tato rischio di presentare a distanza di otto anni 
sintomi dispeptici. Altri fattori di rischio erano il 
sesso femminile, il fumo di sigaretta e la presen- 
za in precedenza di sintomi riferibili alla SII. 

Da quanto detto appare evidente che la di- 
spepsia funzionale è una patologia multifattoriale 
la cui eziopatogenesi resta ancora da determina- 
re. Sebbene i diversi meccanismi sopraelencati 
contribuiscano a spiegare alcuni dei sintomi 
riferiti dai pazienti va sottolineato che in molti 
pazienti manca una significativa associazione tra 
meccanismo fisiopatologico e sintomi specifici. 


Approccio clinico 
al paziente dispeptico 


Nella gestione del paziente dispeptico (figu- 
ra 11.1) è fondamentale per il medico riuscire a 
distinguere se i sintomi riferiti siano di natura 
organica o funzionale. Nel percorso diagnostico 
un'accurata anamnesi è fondamentale per acqui- 
sire una serie di dati in base ai quali orientare 
correttamente le scelte diagnostiche e terapeu- 
tiche. Analogamente un attento esame clinico 
deve essere mirato all’individuazione di eventua- 
li segni e/o sintomi di allarme (vedi tabella 11.3) 
che rappresentano indicatori positivi di un’even- 
tuale patologia organica e orientano il medico 
verso un approccio diagnostico invasivo. 

Di fatto il dogma clinico che il paziente con 
sintomi e/o segni di allarme necessiti di essere 
sottoposto a EGDS per escludere la presenza di 
una neoplasia maligna del tratto digestivo supe- 
riore è ancora valido, nonostante nei Paesi occi- 
dentali, Italia inclusa, la prevalenza del cancro 
esofago-gastrico sia bassa. 

In assenza di sintomi e/o segni di allarme e 
avendo escluso cause organiche o secondarie 
all'origine dei sintomi (vedi tabelle 11.1 e 11.2) 
e la coesistenza di sintomi prevalenti riferibili a 
MRGE o SII, attraverso un'attenta anamnesi ed 
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Figura 11.1 


Algoritmo diagnostico-terapeutico per pazienti con sintomi dispeptici di età <50 anni e in assenza di segni/sintomi di allarme 
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Trattamento 
delle patologie specifiche 








esame obiettivo, le opzioni diagnostico-terapeu- 

tiche di fronte al paziente con dispepsia, riporta- 

te nella figura 11.1, sono: 

e terapia medica empirica con inibitori della 
secrezione acida e successiva valutazione 
endoscopica in caso di fallimento; 

e EGDSe terapia mirata in funzione del risul- 
tato; 

e testperl’infezione da H. pylori e 
a. EGDS solo nei pazienti risultati positivi 

all’infezione 

b. terapia eradicante in tutti i pazienti positivi. 

Dal momento che la probabilità di trovarsi 
di fronte a un paziente con DF è pari a 50-60%, 
la decisione di effettuare subito una EGDS è in 
relazione ai costi e soprattutto alla disponibilità 
della metodica. 

Nei Paesi, come l’Italia, in cui la prevalenza 
dell’infezione da H. pylori è =20%, quella del can- 
cro gastrico è bassa (<2%), nei pazienti di età 
<50 anni la ricerca dell'infezione da H. pylori 
e la successiva terapia eradicante in tutti i pa- 


zienti positivi è l’opzione con migliore rapporto 
costo-beneficio. Infatti la terapia eradicante cu- 
rerà tutti i pazienti con ulcera peptica associa- 
ta all’infezione da H. pylori, presumibilmente 
responsabile dei sintomi dispeptici e anche un 
piccolo sottogruppo di pazienti con DEF. 





Tabella 11.3 
Fattori di allarme nella dispepsia 


SEGNI E SINTOMI 

Età >50 anni 

Anemia 

Disfagia 

Calo ponderale non intenzionale 
Familiarità per neoplasie gastrointestinali 
Sanguinamento gastrointestinale 

Vomito persistente 

Masse palpabili o linfoadenomegalia 
Ittero 
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Trattamento 


Per le cause organiche di dispepsia si veda 
il trattamento delle singole condizioni riportate 
in altre parti del manuale. Nella DF, così come 
avviene in tutti i disordini funzionali gastrointe- 
stinali, l'entità del disturbo dipende anche dalla 
componente psicoemotiva che accompagna i 
sintomi, i quali spesso appaiono agli occhi del 
paziente apparentemente privi di una giustifi- 
cazione causale. Per tali motivi la risposta del 
paziente può essere favorevolmente influenzata 
da un corretto approccio del medico sia nella 
fase diagnostica sia in quella di trattamento, così 
come dimostra l’elevata percentuale di migliora- 
mento dei sintomi con il placebo. 

È necessario, pertanto, fugare convinzioni 
errate spiegando in maniera semplice e com- 
prensibile la natura dei sintomi e determinando 
di volta in volta il grado di comprensione. Posta 
la diagnosi in modo convincente, occorre ras- 
sicurare il paziente focalizzando ciò che lo pre- 
occupa e dando spiegazioni esaurienti riguardo 
i suoi timori. L'approccio farmacologico è reso 
non univoco dall’incerta eziopatogenesi, alla 
quale, abbiamo visto, possono concorrere di- 
versi fattori. Nell'ambito dei farmaci disponibili 
per la dispepsia funzionale, i seguenti gruppi di 
farmaci sono quelli generalmente più utilizzati, 
singolarmente o in combinazione, in base al sot- 
Dro sintomatico di appartenenza: 

inibitori della secrezione acida; 

* farmaci procinetici e che agiscono sull’acco- 
modazione del fondo gastrico; 

* antidepressivi a basse dosi o al dosaggio 
standard. 

Qualunque sia la scelta terapeutica, che può 
essere guidata dalla classificazione sintomatolo- 
gica della DF, è comunque consigliabile seguire 


l'andamento del disturbo nel tempo e, se non 
continuo, preferire un trattamento di breve pe- 
riodo ma ripetuto nel tempo in pazienti con fre- 
quenti recrudescenze della sintomatologia. 


CONCETTI CHIAVE 


v La dispepsia è una condizione clinica a elevata pre- 
valenza nella popolazione generale (15-40%). Nella 
maggioranza dei casi è funzionale perché non vi sono 
alterazioni organiche e/o biochimiche che giustifichino 
| sintomi. 

v Viè una non trascurabile sovrapposizione tra dispepsia 
funzionale e altri disturbi funzionali gastrointestinali 
come la malattia da reflusso gastroesofageo e la sindro- 
me dell'intestino irritabile. 


v L'approccio clinico al paziente dispeptico prevede un'at- 
tenta valutazione di eventuali segni di allarme la cui pre- 
senza è fortemente suggestiva di un'origine organica 
dei sintomi e necessita di procedure diagnostiche inva- 
sive come la EGDS. 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


v_Chiarire la definizione della sindrome dell'intestino 
irritabile, alla luce degli attuali criteri diagnostici, e 
l'epidemiologia di tale disturbo. 


v_ Fornire le basi fisiopatologiche, con riferimento alla 
sintomatologia riferita dai pazienti. 


v Fornire un approccio ragionato alle principali 
caratteristiche cliniche, alla diagnosi e alle diagnosi 
differenziali. 


v_ Dettagliare i principali approcci terapeutici, sia non 
farmacologici che farmacologici, con stratificazione dei 
pazienti in base al tipo e alla severità dei sintomi. 





Definizione 


La sindrome dell’intestino irritabile (SII) è 
definita secondo i criteri di Roma come un di- 
sordine funzionale intestinale, caratterizzato da 
dolore o fastidio addominale, associato a turbe 
dell’alvo e non sostenuto da riconoscibili cause 
biochimiche o strutturali (tabella 12.1). La SII è 
ulteriormente classificata in base alle caratteristi- 
che dell’alvo. I pazienti che presentano feci dure 
o caprine in più del 25% del tempo e feci molli o 
liquide in meno del 25% del tempo vengono clas- 
sificati come “SII con stipsi”. Al contrario, pazien- 
ti con feci molli o liquide in più del 25% del tempo 
e feci dure o caprine in meno del 25% del tempo 





Tabella 12.1 
Criteri diagnostici di Roma III utilizzati per la diagnosi di SII 


Dolore o “fastidio” addominale ricorrenti, presenti per almeno 3 
giorni al mese negli ultimi 3 mesi, associati a 2 0 più dei seguenti 
disturbi (i criteri devono essere soddisfatti per almeno 3 mesi con 
i sintomi iniziati almeno 6 mesi prima della diagnosi): 


1. Miglioramento dei sintomi con l'evacuazione 

2. Inizio dei sintomi associato a un cambiamento nella frequenza 
dell'evacuazione 

3. Inizio dei sintomi associato a un cambiamento nella forma 
delle feci 





vengono classificati come “SII con diarrea”. Fino 
a metà dei pazienti con SII presenta, tuttavia, ca- 
ratteristiche intermedie con feci talvolta dure 0 
caprine, e altre volte molli o liquide; questo sotto- 
gruppo viene definito come “SII misto”. 


Epidemiologia 


La prevalenza mondiale della SII è rimasta 
pressoché immodificata negli ultimi 30 anni, e 
risulta in media attorno al 10% (in Italia 12%), è 
più elevata fra la seconda e la quarta decade di 
vita, con una predominanza per il sesso femmi- 
nile (rapporto F:M pari a circa 2:1). L'incidenza 
è stimata attorno a 2-70/1000 pazienti all’anno. 


Patogenesi clinica 


La SII è una sindrome multifattoriale alla cui 
patogenesi partecipano tre meccanismi fisiopa- 
tologici principali: 

1. aumento della percezione degli stimoli pro- 
venienti dal canale alimentare (0 ipersensibi- 
lità viscerale); 

2. alterazioni dell’attività motoria gastrointesti- 
nale; 

3. disturbi della sfera psicologica. 

Studi recenti hanno inoltre permesso di iden- 
tificare la partecipazione di diversi meccanismi 
cellulari e molecolari. Questi meccanismi ri- 
guardano fattori genetici e polimorfismi genetici 
(principalmente dei meccanismi regolatori della 
serotonina e delle citochine infiammatorie), al- 
terazioni dei neurotrasmettitori gastrointestina- 
li, della flora batterica (o microbiota) intestinale, 
della permeabilità intestinale e del sistema im- 
munitario di mucosa (figura 12.1). 


Alterazione della sensibilità viscerale 
La percezione del dolore in seguito a disten- 
sione del retto con un palloncino viene percepi- 
ta per volumi di distensione significativamente 
inferiori rispetto a un gruppo di volontari sani. 







Figura 12.1 
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Principali meccanismi fisiopatologici della sindrome dell'intestino irritabile 
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Tale alterazione va sotto il nome di ipersensibi- 
lità viscerale e, al pari della disfunzione motoria 
gastrointestinale, è stata documentata a diversi 
livelli del tratto gastrointestinale quali l’ileo, la 
regione retto-sigmoidea e quella anorettale. Tut- 
tavia, dati recenti indicano come solo una per- 
centuale variabile fra il 20 e il 70% dei pazienti 
con SII presenti ipersensibilità viscerale. Tale 
riscontro suggerisce che questo meccanismo 
fisiopatologico non è sufficiente per spiegare la 
genesi dei sintomi in tutti i pazienti. 


Alterazioni della motilità 

Per la natura e la localizzazione dei sintomi 
riferiti dai pazienti (diarrea, stipsi, dolore lun- 
go la cornice colica), la SII è stata inizialmente 
‘considerata un disordine della funzione motoria 
del colon. Diverse alterazioni motorie del colon 
‘sono state osservate, fra cui un aumento delle 
contrazioni del colon da stress psicologici e fisi- 
ci, un aumento delle contrazioni post-prandiali 
distali in pazienti con sintomi predominanti a 
livello del colon in seguito a pasti. Alcune alte- 


razioni motorie sono state documentate anche 
a livello del tenue, tanto da giustificare la ormai 
ampiamente accettata definizione di “intestino 
irritabile” contrapposta a quella più restrittiva 
di “colon irritabile”. Queste includono le clus- 
tered contractions nella porzione prossimale 
dell'intestino tenue e le contrazioni giganti pro- 
pagate a livello ileale. 


Fattori psicologici 

Numerosi studi hanno documentato la pre- 
senza di disturbi di natura psicologica quali ansia, 
ostilità, fobia, paranoia, somatizzazione, abuso 
di alcol e farmaci in pazienti con SII. Inoltre, ì pa- 
zienti con SII differiscono dai controlli sani o da 
persone affette da patologie organiche del tratto 
gastrointestinale per la tendenza a sviluppare 
reazioni sintomatiche esagerate in conseguen- 
za a eventi stressanti. Sebbene uno stretto rap- 
porto di causa ed effetto fra fattori psicologici 
e sintomi sia stato sempre prospettato nella SII, 
recenti evidenze hanno anche dimostrato come 
gli stessi sintomi gastrointestinali (dolore, gon- 
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fiore, stipsi, diarrea) possono indurre, nel lungo 
termine, disturbi psicologici. Pertanto sì ritiene 
che il rapporto fra fattori psicologici e disturbi 
digestivi funzionali sia di natura bi-direzionale. 


Ruolo dei gas 

Negli ultimi anni, il ruolo dei gas intestinali 
nella genesi dei sintomi della SII è stato rivaluta- 
to. Dati recenti indicano che un'alterazione nel 
transito dei gas intestinali può giocare un ruo- 
lo nella sintomatologia riportata dai pazienti, in 
particolare nella genesi di dolore, fastidio, gon- 
fiore e distensione addominale. Nei pazienti con 
SII, il volume dei gas a digiuno è simile a quello 
dei controlli sani, ma l’infusione intestinale di 
gas si associa a una più lenta progressione del 
gas lungo l’intestino nei pazienti e alla compar- 
sa di sintomi, quali il gonfiore e la distensione 
addominale. 


Fattori endoluminali e microbiota 

intestinale 

I fattori endoluminali potenzialmente coin- 
volti includono fattori dietetici, componenti 
biochimici delle secrezioni digestive (come ad 
esempio gli acidi biliari) e il microbiota. A sup- 
porto di una relazione tra microbiota e SII vi è 
evidenza di un'eccessiva fermentazione colica 
nei pazienti con SII e che alterazioni del micro- 
biota intestinale possono essere rilevate in alcu- 
ni pazienti con SII. Studi microbiologici colturali 
su materiale fecale hanno documentato in gene- 
rale una riduzione di lattobacilli e bifidobatteri 
e un aumento degli streptococchi e dell’Esche- 
richia coli. Da studi più recenti con tecniche di 
biologia molecolare sembrano emergere diffe- 
renze significative fra il microbiota fecale di pa- 
zienti con SII rispetto ai controlli sani. 

Il malassorbimento di sali biliari rappresenta 
un altro fattore endoluminale di importanza per 
i pazienti con SII ad alvo diarroico. Un aumento 
della concentrazione intestinale di sali biliari è 
irritante per la mucosa intestinale e può contri- 
buire alla patogenesi della diarrea in questo sot- 
togruppo di pazienti. 


Alterazioni del sistema 

serotoninergico 

La serotonina (5-idrossitriptamina, 5-HT) è 
una monoamina contenuta per il 5% a livello del 
sistema nervoso centrale e per il 95% nel tratto 
gastrointestinale (90% nelle cellule enterocro- 
maffini e 10% nei neuroni enterici). recettori per 
la serotonina sono strategicamente localizzati 


sia sulle vie nervose intrinseche (sistema nervo- 
so enterico) implicate nel controllo dell'attività 
motoria gastrointestinale, sia sulle fibre nervose 
afferenti primarie, implicate nella trasmissione 
degli stimoli sensoriali viscerali. Alcuni studi 
hanno dimostrato la presenza di alterazioni nel 
rilascio di 5-HT dalla mucosa intestinale e nel 
numero di cellule enterocromaffini. Un incre- 
mento del numero di cellule enterocromaffini è 
stato documentato in biopsie di mucosa rettale 
e colica di pazienti con SII e successivamente 
confermato nei pazienti con SII post-infettiva e 
in più ampie casistiche di pazienti con SII. Altri 
studi hanno dimostrato come la concentrazio- 
ne plasmatica post-prandiale di 5-HT sia ridot- 
ta nella SII con stipsi e aumentata nei pazienti 
con SII con diarrea mentre uno studio recente 
ha dimostrato un aumentato rilascio spontaneo 
di 5-HT dalle biopsie di mucosa colica indipen- 
dentemente dalle caratteristiche dell’alvo dei 
pazienti presi in esame. Tali osservazioni sup- 
portano l’utilizzo dei farmaci modulatori dei re- 
cettori della 5-HT. 


Ruolo delle infezioni gastrointestinali 

La prima osservazione che episodi acuti di 
gastroenterite infettiva potessero essere impli- 
cati nella patogenesi della SII veniva riportata 
già negli anni ’60. In tale studio, circa il 30% dei 
pazienti con SII riferiva l'insorgenza della sinto- 
matologia in seguito a un episodio di gastroen- 
terite infettiva documentata. Tale associazione 
è stata confermata in studi prospettici recenti. 
La gastroenterite infettiva è a oggi l’unico fatto- 
re eziologico riconosciuto alla base della SII. In 
particolare, sintomi digestivi persistenti com- 
patibili con la diagnosi di SII insorgono in una 
percentuale variabile di pazienti compresa fra il 
7 eil 81% in seguito a un evento infettivo acuto. 
Tra i fattori di rischio implicati nella genesi della 
SII post-infettiva sono stati identificati la presen- 
za di psicopatologie, il sesso femminile, la lunga 
durata dell’infezione gastrointestinale acuta, la 
tossicità batterica e l’uso di antibiotici nel corso 
dell’evento infettivo acuto. 


Ruolo della barriera mucosa 

e dell'attivazione immunitaria/ 

infiammazione intestinale 

Negli ultimi anni l’attenzione è stata rivolta al 
ruolo dei mastociti e dei loro mediatori che sem- 
brano poter essere coinvolti nella disfunzione 
sensoriale-motoria presente nella SII. Un mag- 
gior numero di mastociti è stato riscontrato nella 

























































mucosa colica e del piccolo intestino di alcuni 
sottogruppi di pazienti con SII. Nell’intestino 
umano i mastociti si trovano a stretto contatto 
con l’innervazione presente a livello della muco- 
sa. È stato recentemente dimostrato che i ma- 
stociti presenti a livello della mucosa colica, una 
volta attivati, sono in grado di rilasciare un’ampia 
gamma di mediatori che possono determinare, in 
animali da esperimento, un aumento dell’eccita- 
bilità sia dei neuroni enterici intrinseci che dei 
neuroni afferenti estrinseci, con conseguenti 
anomalie delle funzioni motorie gastrointestina- 
li e ipersensibilità viscerale. Infine, il numero di 
mastociti attivati in prossimità delle fibre nervo- 
se presenti a livello della mucosa colica correla 
sia con la severità che con la frequenza del dolore 
addominale nei pazienti con SII. Inoltre, alcuni 
trial clinici hanno in parte dimostrato l’efficacia 
dei farmaci stabilizzatori dei mastociti in alcuni 
sottogruppi di pazienti con SII. 

Recenti studi hanno dimostrato che l’alterata 
permeabilità della barriera intestinale può con- 
tribuire alla fisiopatologia della SII, esercitando 
un ruolo chiave nel rapporto tra ospite e ambien- 
te esterno. Esistono evidenze che i pazienti af- 
fetti da SII presentano un’alterata permeabilità 
intestinale. In particolare, studi 2n vivo hanno 
dimostrato un'aumentata permeabilità del pic- 
colo intestino in alcuni sottogruppi di pazienti, 
quali ad esempio quelli con SII post-infettiva o 
con alvo prevalentemente diarroico. 


Diagnosi e diagnosi differenziale 


Il dolore (e/o il “fastidio”) addominale cro- 
nico-ricorrente rappresenta il sintomo cardine 
della SII. Sebbene presente in tutti i quadranti 
addominali, esso è principalmente riscontrabile 
ed evocabile con la palpazione lungo la cornice 
colica ed è da correlarsi alla funzione intestinale, 
essendo alleviato dall’evacuazione o associato a 
un'alterazione della frequenza o della consisten- 
za delle feci. La SII si associa frequentemente 
sia ad altri disturbi funzionali digestivi, quali ad 
esempio la dispepsia (fra il 40 e l'87%), sia a di- 
sturbi extra-digestivi, quali la fibromialgia (fra 
11 20 e il 50%), la cefalea, la sindrome da fatica 
cronica e la cistite interstiziale. Nelle donne, ac- 
canto ai sintomi descritti, si può frequentemente 
Tiscontrare un peggioramento dei sintomi duran- 
te il periodo mestruale e la dispareunia. Queste 
comorbilità possono aumentare la severità della 
SII e peggiorare la qualità di vita, e associarsi a 
fattori psichiatrici o psicologici. 
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In accordo con le principali linee-guida, la 
diagnosi di SII è sostanzialmente clinica e si basa 
sull’anamnesi, sull'esame obiettivo, sui sintomi 
riferiti dai pazienti (che soddisfino i criteri di 
Roma III), sull’esclusione di sintomi e segni d’al- 
larme e, quando appropriato, su un numero limi- 
tato di esami di laboratorio (emocromo comple- 
to, indici di infiammazione, TSH, sangue occulto 
fecale, ricerca di microrganismi nelle feci). La 
presenza di segni di allarme, seppure non con- 
senta di escludere una patologia funzionale, può 
suggerire la presenza di una patologia organica. 
Tra i segni d’allarme sono di particolare impor- 
tanza l’età superiore a 50 anni, la presenza di fa- 
miliarità per il cancro colorettale, per malattie 
infiammatorie croniche intestinali o per malattia 
celiaca, la presenza di febbre, di sangue nelle feci, 
di un’anemia sideropenica senza apparente cau- 
sa, di un dimagrimento importante verificatosi in 
un breve lasso di tempo, di un cambiamento rile- 
vante nella sintomatologia tipica o la presenza di 
sintomi notturni. Il loro riscontro deve suggerire 
la possibilità di una diagnosi differente dalla SII 
e deve imporre l'esecuzione di approfondimenti 
diagnostici volti ad escludere una patologia or- 
ganica. Lo studio morfologico del grosso inte- 
stino mediante pancolonscopia non è indicato 
in presenza di sintomi tipici compatibili con la 
diagnosi di SII e in assenza di segni/sintomi di 
allarme. Test sierologici per lo screening della 
malattia celiaca dovrebbero essere effettuati nei 
pazienti con SII con alvo diarroico o alterno in 
aree geografiche ad alta prevalenza per questa 
malattia. L'analisi dei costi suggerisce che i costi 
per l'indagine sierologica per la malattia celiaca 
sono giustificati se la prevalenza della malattia 
celiaca nella popolazione è superiore all’ 1%. 


Terapia 


Stratificazione dei pazienti 

in base a tipo e severità dei sintomi 

I pazienti con sintomi lievi più frequente- 
mente non consultano il medico e ricorrono 
all’automedicazione. I pazienti che si rivolgono 
al medico di famiglia presentano, generalmen- 
te, sintomi lievi-moderati che non influenzano 
in maniera significativa le comuni attività della 
vita. In questi pazienti l'approccio clinico può 
essere unicamente rivolto alla rassicurazione, 
alla dieta e alla modificazione delle abitudini di 
vita, o a farmaci di prima linea a utilizzo occa- 
sionale. I pazienti che si rivolgono allo specia- 
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lista gastroenterologo o che ricorrono ai centri 
di riferimento di “terzo livello” presentano più 
frequentemente dolore addominale o alterazioni 
dell’alvo di grado severo e disturbi psicologici. 

Nella tabella 12.2 sono riportati esempi di 
strategia terapeutica. 


Approccio non farmacologico 


È di frequente riscontro un’esacerbazione 
dei sintomi dopo l'assunzione di certi alimenti, 
pertanto la richiesta di consigli dietetici è quanto 
mai diffusa. È preferibile sconsigliare l’assunzio- 
ne di elevate quantità di fibre insolubili (come ad 
esempio la crusca) in quanto possono esacerba- 
re la sintomatologia dolorosa addominale. Nei 
pazienti con SII con alvo stitico, le fibre accele- 
rano il transito intestinale e aumentano il peso 
fecale. Benché alcuni pazienti possano regola- 
rizzare o migliorare l’alvo con l’aggiunta di fibre, 
rimane ancora controversa la loro efficacia nel 
trattamento del dolore addominale. Nella pratica 
clinica, 20-30 g di fibre al giorno possono essere 
aggiunte alla dieta o, in alternativa, possono es- 
sere utilizzate sostanze sostitutive (derivati dello 
psyllium, mucillagini o glucomannani). 





Tabella 12.2 
Stratificazione dei pazienti secondo la severità dei sintomi e 
relativi esempi di strategia terapeutica 


SINTOMI TERAPIA 


Lievi e Rassicurazione 
e Modificazione delle abitudini alimentari 
Moderati e Farmaci di 1° livello 
- Antispastici (ad esempio, cimetropio bromuro, 
otilonio bromuro, trimebutina, mebeverina, olio 
di menta) 
- Antidiarroici (ad esempio, loperamide) 
- Agenti formanti massa e lassativi (ad esempio, 
glucomannani, psyllium, polietilenglicole) 
- Probiotici (varie formulazioni monoceppo o 
pluriceppo) 
Severi = ® Farmacidi 2° livello 
- Antidepressivi (ad esempio, amitriptilina, 
desipramina, fluoxetina, sertralina, paroxetina) 
- Serotoninergici (ad esempio, alosetron*, 
tegaserod*, prucalopride**) 
- Antibiotici scarsamente assorbibili (ad esempio, 
rifaximina***) 
- Antinfiammatori (ad esempio, 
disodiocromoglicato***, mesalazina 


Mt 


*Non disponibile sul mercato europeo; * *approvata per il trattamento della 
stipsi cronica; ** *uso sperimentale 


Molti pazienti sono sensibili ad alcuni tipi di 
carboidrati come il fruttosio, i fruttani, il lattosio 
e altri, chiamati FODMAP (oligo-, di- e monosac- 
caridi e polioli fermentabili) che sono contenuti 
in cereali, ortaggi e frutta. Comunque la sensibili 
tà a questi alimenti è in genere soggettiva. Inoltre 
alcuni pazienti affetti da SII traggono giovamento 
da una dieta povera di glutine. Tuttavia è bene ri- 
cordare che non esistono raccomandazioni uni- 
versali o linee-guida ufficiali, pertanto diete di 
esclusione complesse dovrebbero essere evitate. 

Un approccio non farmacologico alternativo 
per il trattamento del dolore addominale nei pa- 
zienti con SII è rappresentato dall’ipnoterapia, 
dalla psicoterapia e dall’agopuntura. Fattori 
predittivi di una risposta favorevole includono 
l'associazione con altri disturbi psichiatrici e il 
dolore intermittente esacerbato dallo stress. 


Approccio farmacologico 

Lassativi. I polimeri inerti (quali ad esempio 
i lassativi a base di polietilene-glicole) possono 
agire come lassativi osmotici e sono efficaci e 
ben tollerati nella stipsi cronica, anche se non 
sono stati adeguatamente studiati nella SII con 
alvo stitico. Sono comunque consigliabili nei pa- 
zienti con SII e stipsi per il sollievo dei sintomi 0 
in aggiunta ad altri farmaci, visto anche il basso 
costo e gli scarsi effetti collaterali. 

Antidiarroici. La loperamide, un agonista di 
sintesi dei recettori u degli oppioidi, è in grado 
di rallentare il transito intestinale, di migliorare 
l'assorbimento di acqua ed elettroliti. La lope- 
ramide è risultata efficace nel ridurre la diarrea 
e l’urgenza e nel favorire la formazione di feci 
formate, senza apprezzabili effetti sul dolore ad- 
dominale. 

Agenti antispastici. Gli antispastici rappre- 
sentano i farmaci di più comune utilizzo per il do- 
lore addominale nella SII. Una recente metanalisi 
ha mostrato un miglioramento globale dei sin- 
tomi in pazienti con SII. Appartengono a questa 
classe farmacologica gli agenti anti-muscarinici 
e i bloccanti i canali del calcio. Il razionale per il 
loro utilizzo è basato sulla riduzione delle rispo- 
ste contrattili della muscolatura liscia intesti- 
nale a stimoli quali lo stress o il pasto. Quelli di 
più comune utilizzo sono il cimetropio bromuro 
(composto antimuscarinico), il pinaverio bro- 
muro e l’otilonio bromuro, (derivati quaternari 
dell’ammonio con proprietà calcio-antagonista), 
la trimebutina (debole agonista dei recettori u 
oppioidi e un potente bloccante dei canali del 
sodio) e la mebeverina (derivato della ffenil-eti- 
lamina con attività anticolinergica). Inoltre, una 















































recente metanalisi ha dimostrato che anche la 
joscina e l'olio di menta (un altro composto con 
attività miorilassanti) così come l’otilonio bro- 
muro sono efficaci nella SII. 

Antidepressivi. Gli antidepressivi, sia i tri- 
ciclici (quali l’amitriptilina, la trimipramina, la 
desipramina) che gli inibitori del reuptake della 
serotonina (quali la fluoxetina, la sertralina, la 
paroxetina) vengono oggi frequentemente utiliz- 
zati nella terapia delle forme severe e refrattarie 
di SII, sia per il trattamento delle alterazioni della 
sfera psicologica, quali depressione o attacchi di 
panico, che nel controllo del dolore addominale. 
Quest'ultimo effetto si esplica principalmente 
attraverso un meccanismo analgesico sulle vie 
del dolore viscerale e si manifesta a dosaggi più 
bassi rispetto a quelli utilizzati per il trattamento 
della depressione. Sono inoltre efficaci nel mi- 
gliorare la qualità di vita. La Società Americana 
di Gastroenterologia suggerisce inoltre l'utilizzo 
di farmaci ansiolitici come approccio alternativo 
in alcuni pazienti. 

Antibiotici e probiotici. Il razionale per l’u- 
tilizzo di antibiotici non assorbibili e probiotici 
si basa sull'ipotesi che nella SII il microbiota in- 
testinale può essere alterato, sia da un punto di 
vista qualitativo che quantitativo. La rifaximina 
(un derivato non assorbibile dalla rifampicina) 
si è dimostrata efficace nel migliorare i sintomi 
globali e il gonfiore, in particolare nei pazienti 
con SII con alvo diarroico o con gonfiore come 
sintomo predominante. 

I probiotici possiedono numerose proprietà 
potenzialmente utili nel trattamento della SII, 
potendo ad esempio modulare le risposte locali 
e sistemiche del sistema immunitario e le fun- 
zioni di barriera del tubo digerente. Seppur lar- 
Jamente utilizzati nella pratica clinica, i precisi 
meccanismi di azione non sono stati completa- 
mente chiariti. 

Antinfiammatori. Il razionale per l’utilizzo 
degli antinfiammatori si basa sull’evidenza di 
un'attivazione immunitaria a livello della muco- 
sa intestinale in un sottogruppo di pazienti con 
SII Fra i farmaci antinfiammatori, sono stati 
proposti, già da alcuni anni, farmaci stabilizzanti 
la membrana dei mastociti quali ad esempio il 
sodio cromoglicato. Più recentemente, al mo- 
mento in via sperimentale, è stato proposto l’uti- 
lizzo della mesalazina. 

Modulatori serotoninergici. Particolare at- 
tenzione è stata posta ai recettori serotoniner- 
gici di tipo 3 e 4 (5-HT3 e 5-HT4) coinvolti nelle 
funzioni sensoriali-motorie dell’intestino. L'alo- 
setron (un antagonista selettivo 5-HT3) è risul- 
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tato efficace nel migliorare il dolore addomina- 
le e la frequenza dell’alvo nei pazienti di sesso 
femminile con SII con diarrea. Utilizzato esclu- 
sivamente negli Stati Uniti, è stato ritirato dal 
commercio per segnalazioni di eventi avversi e 
successivamente reintrodotto con notevoli limi- 
tazioni. Gli agonisti dei recettori 5-HT4 appaiono 
promettenti nel trattamento della stipsi o della 
SII con stipsi in quanto accelerano il transito 
del piccolo intestino e colico. A questa classe di 
farmaci appartiene la prucalopride, un agonista 
completo dei recettori 5-HT4, ampiamente stu- 
diata, soprattutto nella stipsi cronica severa, 
risultando efficace e apparentemente scevra 
da severi eventi avversi. La prucalopride è oggi 
disponibile sul mercato europeo e in Italia uni- 
camente per il trattamento della stipsi cronica, 
in pazienti di sesso femminile che non abbiano 
risposto alle comuni terapie. 

Modulatori del canale del cloro. La secre- 
zione intestinale di cloro ha un ruolo centrale 
nel trasporto intestinale di acqua ed elettroliti. 
Il lubiprostone è una molecola che agisce come 
attivatore selettivo dei canali del cloro di tipo 2, 
favorendo la secrezione intestinale di acqua. Il 
lubiprostone accelera il transito colico, riduce 
il dolore addominale e migliora la funzionalità 
intestinale nei pazienti con stipsi. Tale farmaco 
non è al momento disponibile in Europa. La li- 
naclotide è un nuovo agonista della guanilato-cì- 
clasi-C umana, una proteina transmembrana 
presente a livello dell’epitelio del tubo digerente, 
la cui attivazione induce secrezione di liquidi, so- 
dio e bicarbonato nel lume intestinale. Si è dimo- 
strata efficace nel trattamento della stipsi con un 
modesto effetto sul dolore addominale. 


CONCETTI CHIAVE 


v La sindrome dell'intestino irritabile è un disordine fun- 
zionale intestinale in cui il dolore (o il “fastidio”) ad- 
dominale si associa all'evacuazione o ad alterazioni 
dell'alvo. Essa rappresenta uno dei problemi clinici di 
più frequente riscontro nelle popolazioni industrializza- 
te, coinvolgendo il 10-20% della popolazione, in preva- 
lenza di sesso femminile. 


v La patogenesi della sindrome dell'intestino irritabile è 
multifattoriale. Accanto ai tre meccanismi fisiopatologi- 
ci principali (disturbi della sfera psicologica, alterazioni 
dell'attività motoria gastrointestinale, alterazioni della 
sensibilità viscerale), sembrerebbero coinvolti anche fat- 
tori genetici, alterazioni dei neurotrasmettitori gastroin- 
testinali, del microbiota intestinale, della permeabilità 
intestinale e del sistema immunitario di mucosa. 
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Y La diagnosi è sostanzialmente clinica e si basa sull'a- Bibliografia essenziale 
namnesi, sull'esame obiettivo, sui sintomi riferiti dai pa- 
zienti (che soddisfino i criteri di Roma III), sull'esclusione Barbara G, Cremon C, Carini G et al. The immune sys- 
di sintomi e segni d'allarme e, ove necessario, su un tem in irritable bowel syndrome. J Neurogastroen- 
numero limitato di esami di laboratorio. terol Motil. 2011; 17:349-59. 

v L'approccio terapeutico può essere non farmacologico Quigley EM, Abdel-Hamid H, Barbara Get al. A global 
e/o farmacologico e si basa sulla stratificazione dei pa- perspective on irritable bowel syndrome: a con- 
zienti in base al tipo e alla severità dei sintomi. Un buon sensus statement of the World Gastroenterology 
rapporto medico-paziente consente di ottimizzare l'ef- Organisation Summit Task Force on irritable bow- 


el syndrome. .J Clin Gastroenterol 2012; 46:356-66. 

Weinberg DS, Smalley W, Heidelbaugh JJ et al. Amer- 
ican Gastroenterological Association Institute 
Guideline on the pharmacological management of 
irritable bowel syndrome. Gastroenterology 2014; 
147:1146-8. 


ficacia del trattamento. 





















13. Stipsi cronica 


DANILO BADIALI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Riconoscere e classificare la stipsi cronica, distinguendo 
le forme secondarie dalla primitiva. 


Y Indicare un adeguato procedimento diagnostico di 
primo livello. 


Y_Prescrivere norme dietetiche e farmaci per il 
trattamento. 


Y Riconoscere casi per i quali è necessario l'invio a un 
centro di riferimento. 


Presentazione clinica 
ed epidemiologia 


La stipsi è una sindrome definita dalla presen- 
za di sintomi attribuiti ad alterazioni delle carat- 
teristiche dell’alvo (tabella 13.1). Essa può pre- 
sentarsi con una riduzione della frequenza delle 
evacuazioni (<3 evacuazioni/settimana); altri la- 
mentano feci in scarsa quantità, ridotte a piccole 
palline dure (feci caprine), oppure trovano molta 
difficoltà nella defecazione per una sensazione di 
blocco anale, anche in presenza di feci soffici; al- 
cuni devono ricorrere a digitazioni anali o, nelle 
donne, intra-vaginale; il 70% degli stitici riferisce 
sensazione di evacuazione incompleta. 

Negli adulti la prevalenza mediana è 16% (ran- 
ge: 0,7-79%) con maggiore riscontro nelle donne, e 


Tabella 13.1 
Disturbi della defecazione per la definizione di stipsi* 


Presenza di almeno due dei seguenti sintomi: 
.® Frequenza dell'alvo <3 evacuazioni/settimana 

* Sforzo evacuativo' 

* feci dure o caprine' 

‘® Sensazione di evacuazione incompleta' 

* Sensazione di ostruzione/blocco anale! 


® Manovre manuali facilitanti (ad esempio: 
| evacuazione digitale, pressione sul perineo)’ 


*Adattata secondo la definizione di “stipsi funzionale” dei Criteri di Roma III 
tInalmeno il 25% delle evacuazioni 


raggiunge il 33,5% tra i soggetti con età superiore 
a 60 anni. Circa il 5% della popolazione generale 
italiana riferisce meno di 3 evacuazioni la settima- 
na e il 18% almeno un disturbo della defecazione. 
La stipsi è definita acuta o cronica a seconda che 
la durata sia inferiore o superiore a 3 mesi. 


Stipsi acuta 


Stipsi acuta può presentarsi improvvisamen- 
te in un soggetto che ha sempre avuto un'attività 
regolare delle evacuazioni. Compare spesso per 
un periodo transitorio (ad esempio, in viaggio, 
quando si cambiano abitudini alimentari) e si ri- 
solve in breve tempo, talvolta spontaneamente 
con semplici provvedimenti dietetico-igienici, 
oppure ricorrendo temporaneamente a lassativi. 
Nella stipsi acuta i lassativi di contatto e il solfa- 
to di magnesio rappresentano il mezzo più utile 
per la loro rapidità d'azione ed efficacia. 

Fattori che possono favorire occasionalmen- 
te l'insorgenza di stipsi per un periodo anche 
prolungato, ma limitatamente a un condizione 
intercorrente, sono l’ospedalizzazione, l’uso di 
alcuni farmaci, la gravidanza. 

Circa un terzo dei pazienti ricoverati per pato- 
logie acute o riacutizzazione di malattie croniche 
presenta una riduzione della frequenza delle eva- 
cuazioni già nei primi giorni di ospedalizzazione; 
il rischio di insorgenza di stipsi aumenta se è ne- 
cessario ricorrere a farmaci stiptizzanti e i sintomi 
possono peggiorare con il prolungarsi del periodo 
di immobilità e/o di allettamento. In questi casi è 
consigliabile instaurare misure preventive utiliz- 
zando lassativi stimolanti come profilassi a breve 
termine o lassativi osmotici quando la condizione 
inducente la stipsi fosse prolungata. 

Stipsi può insorgere in gravidanza per effet- 
to inibitorio del progesterone sulla muscolatura 
liscia, per la variazione degli stili di vita (ridotto 
movimento fisico, dieta e aumento di peso) e per 
la compressione dell’utero gravidico sul tratto 
retto-sigmoideo. L'11-38% delle donne in gravi- 
danza presenta una stipsi che necessita di tratta- 
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mento medico, in questi casi è indicato ricorrere 
al macrogol, che per le sue caratteristiche farma- 
cocinetiche non presenta rischi per il feto e per 
la gravidanza stessa. 

Nei casi di stipsi acuta con ricorso prolunga- 
to a un lassativo sarà necessario prevedere un 
periodo di rieducazione dell’alvo con una pro- 
gressiva riduzione del farmaco associata a un 
adeguato introito di fibre e liquidi, e tentativi di 
evacuazione anche in assenza di stimolo, prefe- 
ribilmente dopo un pasto. 


Stipsi cronica 


La stipsi cronica va distinta in forma primi- 
tiva, definita “stipsi funzionale” (SF), e in forma 
secondaria come sintomo di malattie croniche, 
disturbi metabolici, farmaci. 


Procedimento diagnostico 

L'algoritmo della stipsi cronica comprende i 
provvedimenti terapeutici come parte integrante 
dello stesso procedimento diagnostico, riservan- 
do la richiesta di approfondimento alla presenza 
di segni di allarme o alla insoddisfacente risposta 
al trattamento (figura 13.1). La prescrizione di 


macrogol (vedi Terapia) ancora in fase di accer- 
tamento diagnostico ha il vantaggio di dare co- 
munque sollievo al paziente, e anche nel sospetto 
di una forma secondaria può essere prescritto 
senza rischi, eccezion fatta per la perforazione 
e/o occlusione intestinale. Inoltre il trattamento 
precoce con macrogol favorisce la preparazione 
intestinale quando sia necessario ricorrere ad 
esami diagnostici endoscopici e/o funzionali. 


Anamnesi ed esame obiettivo 

L'anamnesi e l’esame obiettivo devono essere 
indirizzati a ricercare sintomi di allarme sugge- 
stivi di malattie organiche. È necessario indaga- 
re le abitudini igienico-dietetiche, l’uso di lassa- 
tivi, la presenza di malattie sistemiche e l’uso di 
farmaci stiptizzanti. La consistenza e la forma 
delle feci dipendono dal contenuto in acqua, che 
è inversamente proporzionale al tempo di per- 
manenza nel colon. La scala di Bristol descrive 
le feci in 7 tipi che variano da feci caprine molto 
dure e secche (tipo I) a feci acquose (tipo VII) ed 
è stato dimostrato che la presenza di feci di tipo I 
e II si associa a un rallentato transito intestinale. 

Utile è chiedere di compilare un diario gior- 
naliero che riporti le evacuazioni con le relati- 
ve caratteristiche e disturbi associati. L'esame 





Figura 13.1 
Algoritmo diagnostico per la stipsi cronica funzionale 
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obiettivo va completato con l’esplorazione retta- 
le per ricercare patologie dell’ano-retto, la riten- 
zione di feci nel retto, il normale rilasciamento 
anale durante ponzamento. 

Alcuni esami ematochimici di routine sono 
utili per una valutazione metabolica e per rileva- 
re segni di allarme quali anemia, ipotiroidismo, 
alterazioni elettrolitiche. La colonscopia o, in 
casì selezionati, il clisma del colon con doppio 
contrasto o la colonscopia virtuale sono indicati 
in soggetti con età superiore a 50 anni, per pre- 
venzione oncologica, o con presenza di sintomi 
e segni di allarme. 


Stipsi funzionale 


Una dieta povera di fibre, uno scarso introi- 
to di liquidi, l'abitudine a reprimere lo stimolo a 
evacuare rappresentano condizioni che possono 
favorire la SF. In pazienti con SF è stato descritto 
un profilo psicologico con elevati livelli di ipo- 
condria, ansia, depressione; sono stati descritti 
anche disturbi del comportamento alimentare e 
disturbi somatoformi. 

La SF viene comunemente suddivisa in tre 
forme: 

]. stipsi con rallentato transito intestinale; 
2. stipsi con defecazione dissinergica; 
9. sindrome dell’intestino irritabile con stipsi 

(SII-S). 

La presentazione clinica può tuttavia variare 
nel tempo suggerendo una comune origine pato- 
genetica. I sintomi sono scarsamente predittivi 
del meccanismo fisiopatologico che li genera e 
possono esserci anche in assenza di alterazioni 
fisiopatologiche evidenti. 

Rallentato transito nel colon. L'attività moto- 
Tia propagata in risposta al pasto risulta compro- 
messa, con riduzione delle onde che trasportano 
il contenuto dal colon destro al retto, inducendo 
lo stimolo a evacuare, e aumento di onde retro- 
grade. 

Difetto della defecazione. L'atto defecatorio 
può essere difettoso per cause funzionali o per 
alterazioni anatomiche; frequentemente le due 
condizioni coesistono. Nella dissinergia pelvi- 
ca il muscolo puborettale e/o lo sfintere anale 
‘esterno non si rilasciano in sinergia con il ponza- 
mento addominale ostacolando l’evacuazione. 
Durante la fase espulsiva si può formare una in- 
tussuscezione intra-anale della mucosa rettale a 
ostacolare il passaggio delle feci oppure un volu- 
minoso rettocele nel quale possono raccogliersi 
le feci senza essere evacuate. 


Sindrome dell’intestino irritabile con stipsi. 
Nella SII-S il dolore o gonfiore addominale rap- 
presentano il sintomo predominante: i sintomi 
insorgono con la variazione delle caratteristi- 
che dell’alvo e/o regrediscono con l’evacuazio- 
ne (vedi capitolo 12). 

I disturbi dell’alvo possono insorgere in as- 
sociazione a dolore o gonfiore addominale come 
si ha nella SII-S; oppure, i sintomi addominali si 
presentano dopo alcuni giorni privi di evacuazio- 
ne, come se indotti dalla distensione retto-colica 
dovuta all’accumulo di feci, similmente a quanto 
descritto nei bambini. La sintomatologia può ar- 
ricchirsi di sintomi sistemici come sensazione di 
malessere generale, astenia, inappetenza. Alcuni 
pazienti ricorrono ai lassativi perché riferiscono 
la necessità di evacuare tutti i giorni per evitare 
gonfiore addominale, altri per completare l’eva- 
cuazione. 

Stipsi negli anziani. Negli anziani non c’è 
chiara evidenza di un rallentato transito intesti- 
nale e la stipsi sembra frequentemente dovuta 
a disturbi della defecazione. Il trattamento pre- 
vede norme dietetiche con ottimizzazione del 
rapporto fibre/liquidi, tuttavia è sconsigliabile 
insistere con integratori di fibre per il rischio di 
formare fecalomi. Quando possibile va suggerita 
la rimozione di farmaci stiptizzanti e, se neces- 
sario, la prescrizione di un lassativo, facendo in 
modo che non interferisca con eventuali altri 
farmaci. 

Stipsi refrattaria. I casi nei quali non si ot- 
tiene una soddisfacente remissione dei sintomi 
con le norme igienico-dietetiche e l’uso di lassa- 
tivi osmotici meritano un approfondimento dia- 
gnostico per indagare i meccanismi patogenetici 
causa del disturbo. Questi pazienti devono esse- 
re indirizzati a centri specialistici di riferimen- 
to per eseguire indagini morfo-funzionali quali 
studio del tempo di transito intestinale (figura 
13.2), test di espulsione del palloncino, mano- 
metria anorettale (figura 13.3), defecografia o 
defeco-RM, per classificare in sottotipi e indiriz- 
zare la terapia. Soltanto il 50% dei pazienti che 
si rivolgono a un centro di riferimento per la SF 
presenta un rallentato transito intestinale e in 
oltre il 50% è possibile rilevare associazione tra 
disturbi del transito, disturbi della defecazione, 
alterazioni anatomiche (rettocele, prolasso ret- 
tale, perineo discendente). Questa condizione 
può richiedere una gestione integrata tra spe- 
cialisti di diverse discipline dovendo valutare la 
necessità anche di interventi psicoterapeutici e 
chirurgici. 
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Figura 13.2 


Studio del tempo di transito intestinale mediante ingestione di indicatori radio-opachi e controlli radiologici in proiezione 
antero-posteriore (A) e latero-laterale (B), per distinguere il retto dal sigma 





Terapia 


Terapia medica 

L’automedicazione è la prassi più frequente 
e, sebbene i lassativi osmotici siano quelli consiì- 
gliati dalle linee-guida, i dati di mercato indicano 
che i lassativi stimolanti, comprese le tisane di 
erboristeria, risultano i più utilizzati. 

Nel primo approccio alla SF è importante cor- 
reggere abitudini dietetiche o comportamentali 
prescrivendo, se necessario, una supplementa- 
zione di fibra con la dieta oppure con integratori 


Figura 13.3 


(lassativi di massa), favorendo in questo caso le 
fibre non fermentabili tipo psyllium per evitare 
gonfiore addominale. È necessario un adeguato 
introito di liquidi (1,5 l/die) e il suggerimento di 
provare a evacuare, anche in assenza di stimolo, 
dopo un pasto e in condizioni di tranquillità. 

Nei casi di intolleranza o di risposta insuf- 
ficiente è necessario aggiungere un lassativo, 
preferendo un lassativo osmotico: il macrogol 0 
i disaccaridi non assorbibili che, assunti quotidia- 
namente, migliorano la frequenza delle evacuazio- 
ni, la consistenza delle feci e lo sforzo evacuativo. 


Catetere manometrico (A) fornito di un palloncino intrarettale e 2 punti di registrazione delle pressioni nel canale anale. Nel 
normale sinergismo defecatorio il ponzamento addominale provoca un aumento di pressione nel retto al quale corrisponde il 
rilasciamento anale (B); nella dissinergia pelvica il ponzamento si associa a una contrazione anale paradossa (C) 


Ponzamento 














SAI: sfintere anale interno; SAE: sfintere anale esterno 
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Attualmente, all’atteggiamento di utilizzare 
le fibre come primo impiego, si preferisce pre- 
scrivere il macrogol che si è dimostrato più ef- 
ficace e più rapido rispetto allo psyllium e con 
meno effetti indesiderati rispetto ai disaccaridi. 

Il macrogol è un polimero inerte del polietilen- 
glicole (PEG), che lega in modo stabile l'idrogeno 
delle molecole dell’acqua, non è assorbito e non 
è fermentabile. Somministrato in piccole dosi 
giornaliere, modulabili per volume secondo la 
risposta terapeutica, è possibile utilizzarlo anche 
in attesa di una definizione eziologica o in stipsi 
organiche; è efficace nel controllare i sintomi con 
una risoluzione della SF in -80% dei pazienti man- 
tenendo l’effetto a breve e lungo termine. 

I lassativi di contatto (senna e antrachino- 
nici, bisacodile, pirosolfato di sodio) agiscono 
stimolando direttamente l’attività motoria pro- 
pulsiva del colon e riducendo l'assorbimento 
di acqua e/o inducendone la secrezione. Hanno 
un effetto rapido, assunti la sera inducono l’e- 
vacuazione al mattino; è consigliabile assumerli 
2-3 volte la settimana anche in associazione al 
macrogol quando questo non fosse sufficiente; 
possono provocare dolori addominali e nella 
somministrazione prolungata si osserva una ri- 
duzione di efficacia. 

Nei casi in cui non si ottiene un adeguato 
controllo si ricorre a enterocinetici attivi su re- 
cettori serotoninergici o a secretagoghi attivato- 
ri dei canali del cloro. 

La prucalopride, agonista selettivo dei recet- 
tori 4 della serotonina (5-HT4), agisce sull’inter- 
neurone motorio del plesso enterico rafforzando 
il riflesso peristaltico: è indicata soprattutto in 
caso di stipsi con rallentato transito intestinale. 
l’effetto indesiderato principale è la cefalea, li- 
mitata però ai primi giorni di assunzione. 

La linaclotide è un agonista della guanila- 
to-ciclasi intestinale in grado di determinare 
un aumento di guanosina monofosfato ciclico 
(cGMP), a livello intracellulare ed extracellula- 
re. A livello intracellulare attiva i canali del clo- 
To con una secrezione di cloruro e bicarbonato 
nel lume intestinale con conseguente aumento 
del fluido intestinale e accelerazione del transi- 
to; a livello extracellulare ottiene una riduzione 
dell’attività delle afferenze nervose nocicettive 
e quindi del dolore. La linaclotide è indicata nei 
pazienti con SII con stipsi; l’effetto indesiderato 
principale è la diarrea con rischio di disidrata- 
Zione e squilibri elettrolitici. 

Quando la soglia di percezione dello stimo- 
lo a evacuare è aumentata si può indurre l’eva- 
cuazione a intervalli regolari utilizzando stimoli 


rettali come microclismi di glicerina o sorbitolo, 
oppure lassativi di contatto (bisacodile). 


Biofeedback 


Nella dissinergia pelvica trova indicazione 
specifica la riabilitazione del pavimento pel- 
vico corredata da biofeedback; se le feci sono 
aumentate di consistenza è utile renderle soffici 
con lassativi osmotici. 


Terapia chirurgica 

L'intervento chirurgico nei pazienti con stipsi 
è diviso in colectomia, per la stipsi con ritarda- 
to transito intestinale, procedure di correzione 
anatomica (rettocele, prolasso) nei disturbi 
della defecazione. In entrambe le situazioni la 
chirurgia deve essere considerata quando ogni 
tipo di trattamento conservativo si è dimostrato 
inefficace e i sintomi compromettono le attivi- 
tà quotidiane. La chirurgia deve essere sempre 
preceduta da un attento studio morfologico e 
funzionale atto a valutare il meccanismo fisiopa- 
tologico dei sintomi. 


Stipsi cronica secondaria 


Diverse malattie sistemiche mostrano la 
stipsi nella loro presentazione clinica o per i far- 
maci dei quali necessitano (tabella 13.2) e in base 
alla causa può essere reversibile o irreversibile. 

Nella misura in cui è possibile trattare la 
causa primitiva (ad esempio: ipotiroidismo, iper- 
calcemia, stenosi sigmoidea, morbo di Hirsch- 
sprung) o sostituire il farmaco stiptizzante, Si 
ottiene una remissione della stipsi, anche se può 
essere necessario programmare una sospensio- 
ne graduale dell'uso eventuale di lassativi. 

Quando i disturbi dell’alvo sono dovuti a ma- 
lattie degenerative, con andamento progressivo 
(esempio: sclerodermia, amiloidosi, malattie 
neurologiche), o a farmaci da assumere cronica- 
mente, la stipsi è irreversibile e ingravescente, 
con seri problemi di gestione per la qualità di 
vita e per il rischio di complicanze gravi. 

Il trattamento non si discosta da quello della 
SF e il macrogol rappresenta il presidio di prima 
scelta da utilizzarsi a dosi adeguate per ottenere 
almeno 2-3 evacuazioni settimanali di feci polta- 
cee o soffici, evitando formazione di fecalomi 0 
episodi di incontinenza che possono presentarsi 
soprattutto in pazienti con lesioni neurologiche. 
Quando la somministrazione di macrogol non 
è sufficiente o richiede volumi eccessivi, non 
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Tabella 13.2 


MALATTIE INTESTINALI 


Alterazioni anatomiche 
Stenosi (neoplastica, ischemica, malattia diverticolare), esiti di 
chirurgia, patologie anali 


Alterazioni del sistema nervoso enterico 
Malattia di Hirschsprung, displasia neuronale 


FARMACI 


Prescrizione medica 

Oppiacei, anticolinergici, diuretici, antipsicotici, Ca-antagonisti, 
antidepressivi triciclici, antiparkinsoniani, simpatico-mimetici, 
colestiramina 

Autoprescrizione 

Antistaminici, integratori di calcio, integratori di ferro, antidiarroici, 
FANS, antiacidi contenenti calcio e alluminio, analgesici 





Malattie endocrine-metaboliche 
Diabete mellito, ipotiroidismo, iperparatiroidismo, insufficienza 
renale cronica 

Squilibri elettrolitici 

Ipercalcemia, ipopotassiemia, ipermagnesemia 

Malattie neuromuscolari 

Malattia di Parkinson, sclerosi multipla, neuropatia autonomica, 
lesioni midollari, sclerodermia, distrofie 

Malattie psichiatriche 

Demenza, depressione, disordini del comportamento alimentare, 
disturbo di somatizzazione 








tollerati dal paziente, è possibile aggiungere un 
lassativo di altro tipo. Nei casi di lesioni neuro- 
logiche con incapacità di attivare la defecazione 
è necessario aggiungere degli stimoli locali quali 
supposte o microclismi. 

Stipsi da oppioidi. Rappresenta un effetto 
collaterale frequente e disabilitante della terapia 
del dolore con oppioidi. Il trattamento si avvale 
dell’associazione macrogol, lassativi emollienti 
e stimolanti in combinazione graduale. Recente- 
mente è stato introdotto il metilnaltrexone (12 mg 
s.c. a giorni alterni), un antagonista oppioide peri- 
ferico che non interferisce con l’effetto antalgico 
né causa sindrome da astinenza, o l'associazione 
naloxone-ossicodone: somministrata per via ora- 
le permette al naloxone di occupare i recettori 
oppioidi periferici nel tratto gastrointestinale ini- 
bendo l’effetto stipstizzante dell’ossicodone. 

Megaretto. La presenza di megaretto con im- 
patto fecale può determinare un costante rila- 
sciamento anale con conseguente incontinenza 
a feci liquide (overflow incontinence). Questa 
condizione, è frequente nei bambini, negli an- 


ziani, soprattutto se allettati, nei pazienti neuro- 
logici, nei pazienti con demenza. Il trattamento 
richiede la preliminare rimozione delle feci con 
clisteri semplici o medicati (agenti emollienti 0 
lubrificanti) e successivamente un programma 
di evacuazioni programmate, indotte da lassativi 
osmotici e/o di contatto. 


CONCETTI CHIAVE 


v La stipsi può manifestarsi con una ridotta frequenza 
dell'alvo e/o con disturbi della defecazione: può essere 
secondaria a malattie organiche o funzionale. 


v Si ne riconoscono tre forme, non distinguibili dai sin- 
tomi: 1. stipsi con rallentato transito colico; 2. alterati 
meccanismi della defecazione; 3. sindrome dell'intesti- 
no irritabile con stipsi. 


v La colonscopia è indicata nei soggetti con età >50 anni 
o con segni di allarme; gli esami funzionali sono utili in 
caso di mancata risposta a terapie di primo impiego. 


v La terapia prevede utilizzo di norme igienico-dietetiche 
e somministrazione di lassativi; il macrogol rappresenta 
la prima scelta, può essere utilizzato in forme organiche 
e anche in corso di procedimento diagnostico. 


v_ Le terapie chirurgiche sono indicate dopo attenta valu- 
tazione patofisiologica e mancata risposta alla terapia 
conservativa. 
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e del malassorbimento 


FEDERICO BIAGI, GIUSEPPE FRIERI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Saper inquadrare clinicamente il paziente con diarrea. 
Y_ Conoscere il metabolismo dei fluidi. 
Y_ Saper sospettare una patologia da malassorbimento. 


Y_ Saper inquadrare clinicamente il paziente con 
malassorbimento. 


Diarrea 


La diarrea si definisce come una riduzione 
della consistenza delle feci associata 0 meno a 
un aumento del numero di evacuazioni gior- 
naliere. La riduzione della consistenza è il risul- 
tato di un aumento del contenuto di acqua nelle 
feci; l'aumento del numero delle evacuazioni 
può essere la conseguenza anche di alterata at- 
tività motoria. 

Bisogna porre particolare attenzione a non 
confondere la diarrea con l’incontinenza, il tene- 
smo e la pseudodiarrea, spesso definiti tali per la 
difficoltà a denunciare la presenza di incontinen- 
za e/o per l'incapacità di distinguere un’aumen- 
tata ricorrenza di stimoli (proctite o fecaloma) 
da un reale aumentato numero di scariche. 


Meccanismi fisiopatologici 

Nel corso delle 24 ore, il tubo digerente ge- 
stisce circa 10 litri di fluido, in gran parte assor- 
bito: al colon ne arrivano circa 1500 cc, ma solo 
1200 cc circa vengono espulsi con le feci. Il colon, 
inoltre, ha una cosiddetta riserva funzionale 
che gli consente di aumentare fino a 3-4 volte la 
sua capacità di riassorbimento dei fluidi (figura 
14.1 A e B). Un aumento della secrezione, una 
riduzione dell’assorbimento e un aumentato 
carico osmotico luminale possono generare un 
accumulo di fluidi nel lume intestinale e quindi 
diarrea. Anche se nessuno di questi meccanismi 
‘agisce isolatamente, può essere molto utile indi- 
viduare quello preminente per identificare il più 
corretto percorso diagnostico-terapeutico. 


Sezione II | 


Patologie dell’intestino tenue e del colon 


14 Fisiopatologia e clinica della diarrea 


Aumentata secrezione 

La diarrea secretoria (in genere acuta) si pro- 
duce quando l’enterocita è stimolato a secernere 
attivamente una grande quantità di cloro che ri- 
chiama passivamente elettroliti e acqua nel lume 
intestinale producendo un’abbondante diarrea 
con feci acquose (>1000 ml/24 h), ricche in CT, 
Na* e HCO. Le conseguenze cliniche sono disi- 
dratazione, acidosi metabolica e negativa rispo- 
sta al test del digiuno. La diarrea secretoria può 
essere su base infettiva (ad esempio, colera) o 
ormonale (Zollinger-Ellison, VIPoma, sindrome 
di Verner-Morrison) (figura 14.2A). 


Ridotto assorbimento 

Un ridotto assorbimento si può verificare 0 
quando si produce un danno alla mucosa, come 
accade nelle infiammazioni (diarree infiamma- 
torie), o in presenza di un accelerato transito 
intestinale (diarree motorie) o dopo resezioni 
chirurgiche (figura 14.2B). 

Diarrea infiammatoria. L'infiammazione 
della mucosa intestinale è responsabile della 
diarrea con quattro meccanismi: 

1. perdita di cellule epiteliali con conseguente 
riduzione della superficie assorbente; 

2. sostituzione delle cellule epiteliali perse con 
cellule immature che derivano da un aumen- 
to compensatorio dell’attività proliferativa 
delle cripte, queste manifestano minori capa- 
cità assorbitive; 

3. produzione e rilascio di citochine pro-infiam- 
matorie e altri mediatori della flogosi che au- 
mentano la secrezione intestinale; 

4. perdita di sangue ed essudato muco-proteico 
specialmente quando l’infiammazione è più 
grave. , 

Clinicamente si caratterizza per un elevato 
numero di scariche di feci non formate, di vo- 
lume complessivo inferiore a 500 ml/24 ore, fre- 
quente rilievo di tenesmo e, nei casì più gravi, 
comparsa di alcalosi metabolica dovuta all’ab- 
bondante perdita fecale di Na* e CT. La colite 
ulcerosa e la malattia di Crohn sono le cause più 
frequenti di diarrea infiammatoria. 
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Figura 14.1 

A. Rappresentazione schematica della dinamica dei fluidi intestinali. Ogni giorno nell'intestino si riversano circa 10 litri di 
fluido, somma di quelli ingeriti e di quelli che derivano dalle secrezioni gastriche, bilio-pancreatiche e intestinali. Questi fluidi 
vengono quasi completamente riassorbiti nel corso delle 24 ore con il risultato finale che, nel mondo occidentale, meno di 200 
cc vengono espulsi con le feci, anche se esistono variazioni tra soggetti diversi legate a particolari abitudini alimentari o diversi 
stili di vita. La percentuale più alta di fluidi viene assorbita nel digiuno e nell'ileo. Il colon assorbe circa 1500 cc di fluido anche 
se, in caso di necessità, può arrivare a triplicare la sua capacità assorbitiva. 

B. L'assorbimento e la secrezione dei fluidi avvengono attraverso le membrane dell'epitelio intestinale (trasporto transcellulare 


attivo, elettrodiffusivo e facilitato) o attraverso le giunzioni intercellulari (trasporto intercellulare o paracellulare passivo). 
L'assorbimento è a carico delle cellule dei villi del tenue e superficiali del colon mentre la secrezione avviene nelle cripte 
ghiandolari del tenue e del colon. L'assorbimento degli elettroliti è un processo eminentemente attivo generato dalla pompa 
del sodio (ATP) che estrudendo 3 ioni sodio contro 2 ioni potassio genera sia un gradiente elettrico negativo all'interno 
della cellula favorevole all'assorbimento di sodio sia un gradiente di concentrazione nello spazio intercellulare, favorevole 
all'assorbimento passivo di acqua. Il prodotto finale è un assorbimento netto di sodio, cloro e acqua. Nel tenue la presenza 
di glucosio e aminoacidi esalta l'assorbimento elettrogenico di sodio mentre nel colon è la presenza di acidi grassi a catena 
breve a esaltare l'assorbimento elettroneutrale di Na* in scambio con H* 


Secrezioni gastriche 
bilio-pancreatiche Riassorbimento 
intestinali = 98% 






Ingesti 10 litri 0,2 litri 





Diarrea motoria. I fluidi, per essere assorbi- 
ti, hanno bisogno di un adeguato tempo di con- 
tatto con l’epitelio intestinale e pertanto tutte 
le condizioni che determinano un aumento del- 
la velocità di transito causano diarrea. Accade 
quando si genera un danno al sistema nervoso 
enterico (diabete), per iperstimolazione ormo- 
nale (ipertiroidismo) o quando aumenta il vo- 
lume di fluidi intestinali (ipersecrezione). Ma 
anche una ridotta motilità può generare indiret- 
tamente diarrea, favorendo un’aumentata colo- 
nizzazione batterica intestinale (sclerodermia e, 
più raramente, diabete). 

Resezioni intestinali. Le resezioni intesti- 
nali possono causare diarrea per riduzione della 
superficie mucosa deputata all’assorbimento. 
Generalmente queste forme sono transitorie per- 
ché col tempo intervengono fenomeni adattativi 
che sono capaci di compensare la ridotta su- 
perficie e consentire un adeguato assorbimento. 
Un'ampia resezione dell’ileo distale può gene- 
rare diarrea per il mancato assorbimento degli 
acidi biliari coniugati che, nel colon, esercitano 
azione lassativa. 
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Aumentato carico osmotico 


La diarrea osmotica si produce quando l’o- 
smolarità endoluminale, superando di 100 mOsm/ 
kg quella plasmatica, determina una secrezione 
netta di acqua, superiore al movimento opposto 
legato all’assorbimento di sodio (figura 14.2B). 
L'osmolarità endoluminale aumenta quando nel 
lume sono presenti soluti non assorbiti o non as- 
sorbibili. 

Le forme più note sono quelle determinate da 
malassorbimento congenito o acquisito di car- 
boidrati, come succede nella cosiddetta intolle- 
ranza al lattosio, causata da deficit di lattasi. Al- 
cuni soluti, come il polietilenglicole (PEG), i sali 
di magnesio, di solfato e di fosfato, sono usati 
come lassativi proprio perché, non essendo as- 
sorbibili, aumentano il carico osmotico intralu- 
minale e producono diarrea. Da ricordare anche 
la diarrea indotta dal sorbitolo (chewing-gum, 
caramelle per diabetici, ecc.). Anche l’aumenta- 
ta quantità di residui alimentari nel lume intesti- 
nale, che si rileva in caso di malassorbimento, 
agisce prevalentemente attraverso un meccani- 
smo osmotico. 
































Figura 14.2 


Infezioni - ormoni 











Diagnosi 

La durata, il volume delle feci, il dolore e la 
presenza di sintomi e segni sistemici potranno 
farci orientare verso una diarrea infettiva, in- 
fiammatoria, funzionale o secondaria ad altre 
condizioni sistemiche (figura 14.3). Questo ap- 
proccio è essenziale per esami più mirati e per 
ridurre tempi e costi della diagnosi. Comunque, 
qualsiasi caso di diarrea significativa, è buona 
pratica clinica accertarsi che il paziente non sia 
disidratato (azotemia, creatininemia, elettroliti), 
Non sia anemizzato (emocromo), non abbia se- 
gni sistemici di flogosi (PCR), non sia disproti- 
demico (protidogramma). 


Durata 


La diarrea acuta o persistente (quando dura 
rispettivamente da meno di 2 settimane o tra 2 
e4) riconosce un’eziologia infettiva nella mag- 
gior parte dei casi ma può anche rappresentare 
l'iniziale presentazione di una diarrea cronica. 
Recede spesso spontaneamente, ma va seguita 
con attenzione specialmente nei bambini, che 
possono disidratarsi facilmente, e negli anziani, 
perché può scompensare comorbilità, special- 
mente cardiovascolare e diabetica. In assenza 
di fattori di rischio potrebbe bastare una reidra- 
fazione. Coprocoltura ed esame parassitologico 
delle feci, oltre a un’anamnesi alimentare e far- 
macologica, ci possono aiutare nella diagnosi. 

| La diarrea acuta è un problema largamente 
diffuso in tutti i Paesi del mondo con un'’inci- 
denza seconda soltanto alle malattie acute del- 
l'apparato respiratorio. È gravata da un’altissi- 
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‘A. Diarrea secretoria: l'ipersecrezione di cloro determina un gradiente elettrico che richiama passivamente sodio nel lume, 
‘attraverso lo spazio paracellulare, e bicarbonato con un meccanismo meno chiaro. 

‘B. Diarrea da malassorbimento: le cellule danneggiate o immature, un'alterata velocità di transito o un aumentato carico 
‘osmotico luminale impediscono il normale riassorbimento dei fluidi con conseguente diarrea 


Cellule danneggiate o immature 
4 
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Aumento carico 
osmotico 


Alterata velocità 
di transito 


ma morbilità e mortalità (2 milioni per anno nei 
Paesi in via di sviluppo). 

La diarrea cronica (più di 4 settimane) inte- 
ressa il 5% della popolazione occidentale e rap- 
presenta l’'1,5% dell’ospedalizzazione degli adulti. 

Le malattie croniche infiammatorie, le sin- 
dromi da malassorbimento e il colon irritabile 
sono le cause più frequenti, na numerose altre 
patologie possono essere responsabili di questa 
condizione altamente invalidante per la qualità 
della vita. 


Volume 

Il volume delle evacuazioni può orientarci 
circa la sede della patologia responsabile della 
diarrea e il suo meccanismo patogenetico. Il pas- 
saggio di un grande volume di feci associato a 
dolori periombelicali che non regrediscono con 
l'evacuazione orienta verso una malattia del te- 
nue, mentre il passaggio frequente di piccoli vo- 
lumi di feci, specialmente con sangue, associato 
a dolori addominali bassi che regrediscono con 
l'evacuazione, tenesmo e urgenza può indicare 
una malattia colorettale distale. Volumi superio- 
ri a 1000 cc sono tipici della diarrea secretoria. 


Eziologia organica o funzionale 

Fattori orientativi per un'origine organica 
sono: diarrea di breve durata presente anche di 
notte, continua piuttosto che intermittente, non 
rispondente al digiuno; calo ponderale di più di 
5 kg, aumento della PCR, bassi livelli di emoglo- 
bina e albumina, peso fecale alto. Sangue, muco 
e pus nelle feci rappresentano ulteriori segni di 
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allarme, così come alcuni sintomi sistemici quali 
la disidratazione, l’ipotensione, l’oliguria, l’ane- 
mia, gli edemi, la nausea e il vomito, i crampi mu- 
scolari, la tachicardia, la tachipnea e la febbre. 
Manifestazioni extra-intestinali (cutanee, artico- 
lari, oculari) sono tipiche di alcune condizioni 
trattate nei capitoli specifici. 

Segni di possibile origine funzionale sono: 
diarrea che si alterna a stipsi, assenza di masse 
addominali, presenza di dolori che passano con 
l'evacuazione, assenza di disidratazione, di di- 
sordini dell’equilibrio idro-salino e acido-base e 
altri segni sistemici. 


Approccio al paziente 


La diarrea è un sintomo e non una malattia e 
quindi non va trattata di prima intenzione, a par- 
te quando si rende necessaria una reidratazione 
urgente, come può accadere in soggetti a rischio 
o nelle forme più severe. Inoltre il paziente non 
sempre sa descrivere questo sintomo e quindi 
bisogna caratterizzarlo con un’attenta anamnesi 
(figura 14.3). 

In caso di diarrea acquosa ad alto volume la 
valutazione delle condizioni generali del paziente 
e il suo stato di idratazione sono le prime preoc- 
cupazioni del medico come quella di assicurare al 
più presto un accesso venoso negli anziani e nei 
bambini. La diarrea acuta è spesso infettiva (vedi 
capitolo 15) e autolimitantesi e si associa non di 
rado a febbre e vomito. In assenza di una malattia 
infettiva, bisogna valutare il ruolo di farmaci come 
antibiotici, antipertensivi, antiaritmici, antinfiam- 
matori non steroidei, chemioterapici, broncodila- 


tatori, antiacidi, lassativi e alcuni antidepressivi. 
Tra gli alimenti bisognerebbe indagare sull’assun- 
zione di uova, pollame, creme, carne e pesce poco 
cotti o del tutto crudi che sono i più comuni vei- 
coli di infezione; i funghi possono essere fonti di 
sostanze tossiche. La presenza di sangue, se non 
è di origine emorroidaria, indica un danno della 
mucosa del retto/colon che più frequentemente sì 
rileva nelle acuzie di una malattia infiammatoria 
cronica intestinale (MICI), in una colite ischemi- 
ca o in una diverticolite. In quest’ultimo caso, il 
paziente riferisce una rettorraggia anche profusa, 
spesso a risoluzione spontanea. 

La diarrea persistente può derivare da una 
mancata risoluzione di una diarrea acuta 0 
dall'inizio di una diarrea cronica: in questi casi 
bisogna valutare l'appropriatezza della terapia 
o l'aderenza alle prescrizioni mediche. Nella 
pancreatite cronica bisogna assicurarsi che il 
paziente assuma le giuste quantità di enzimi e, 
nella celiachia, che rispetti fedelmente il regime 
alimentare aglutinato. 

Diarree acquose croniche possono anche in- 
dicare la presenza di tumori secernenti ormoni 
come il VIPoma, il gastrinoma, il carcinoma mi- 
dollare della tiroide o altri, ma anche un adeno- 
ma villoso del colon. 


Malassorbimento 


Definizioni 
Benché vengano spesso considerati sinoni- 
mi, bisogna distinguere le definizioni di seguito 





Figura 14.3 
Principali cause di diarrea 
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riportate. Per malassorbimento si intende il di- 
fettoso passaggio attraverso la mucosa dell’inte- 
stino tenue dei prodotti della normale digestio- 
ne. È quindi questo un meccanismo distinto dalla 
maldigestione, termine con cui si intende, inve- 
ce, il venir meno della demolizione dei nutrienti 
equindi l’impossibilità per l'intestino tenue sano 
di assorbirli. Per sindrome da malassorbimen- 
to si intende invece il corteo di sintomi e segni 
insorti a causa del malassorbimento. Infine, per 
enteropatia si intende il processo patologico 
causa del malassorbimento. 


Fisiopatologia 

L'assorbimento dei nutrienti si realizza gra- 
Zie a una serie di caratteristiche anatomico-fun- 
zionali dell'intestino tenue che, da una parte, 
permettono il contatto tra nutrienti presenti 
nel lume e mucosa per un tempo adeguato, e 
dall'altro tengono sotto controllo la flora bat- 
terica, impedendo che questa interferisca con 
l'assorbimento dei nutrienti. Inoltre, mentre 
l'assorbimento della maggior parte dei nutrienti 
può verificarsi in qualunque porzione dell’inte- 
Stino tenue, alcuni nutrienti vengono assorbiti in 
sedi specifiche e ben precise. È questo il caso del 
ferro che viene assorbito in larga misura nel pic- 
colo intestino prossimale, del calcio e dell’acido 
folico che vengono assorbiti nel digiuno prossi- 
male, della vitamina B12 che, dopo il legame con 
il fattore intrinseco di origine gastrica, viene as- 
Sorbita nell’ileo terminale. 

Gli elementi che permettono un adeguato 
contatto tra nutrienti e mucosa enterica sono 
rappresentati dall’estensione della mucosa stes- 
sa e dall’attività motoria dell’intestino tenue. 
Grazie alla presenza di pliche di Kerckring, villi 
intestinali e microvilli enterici, la superficie utile 
all’assorbimento raggiunge infatti i 200 mq. L'in- 
testino tenue è poi provvisto di una finissima at- 
tività motoria che regola il transito dei nutrienti 
lungo l’intestino e ne favorisce il contatto con la 
superficie assorbente. Questa attività motoria si 
realizza non solo grazie alla macromotilità soste- 
nuta dalle tonache muscolari del tenue, da cui 
dipendono i movimenti di propulsione e di rime- 
scolamento del contenuto luminale, ma anche 
grazie alla micromotilità sostenuta dai microvil- 
li degli enterociti da cui dipende il contatto più 
fine con la superficie assorbente. 

Infine, i fattori che intervengono nel control- 
lo della flora batterica sono rappresentati, oltre 
che dal sistema immunitario di mucosa, dalla 
secrezione acida gastrica, dalla peristalsi intesti- 
nale e dalla valvola ileo-ciecale. Più in particola- 
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re, le secrezioni gastriche e l’attività di controllo 
del piloro sul transito gastrico-enterico riducono 
drasticamente la carica batterica che giunge nel 
tenue; la peristalsi intestinale impedisce che la 
flora batterica ristagni e quindi proliferi; la val- 
vola ileo-ciecale impedisce la risalita nel tenue 
della flora batterica presente nel colon. 

Estensione della superficie assorbente, mo- 
tilità intestinale e controllo della flora batterica 
sono pertanto itre cardini che permettono il fisio- 
logico assorbimento dei nutrienti. Questi sono 
però strettamente collegati l’uno all’altro per 
cui all’alterazione patologica di uno corrispon- 
deranno delle alterazioni secondarie degli altri 
che, in linea teorica, avranno un’azione compen- 
satoria. Un tipico esempio è il ben noto aumento 
di lunghezza dei villi nell'intestino residuo dei 
pazienti affetti da sindrome dell’intestino corto. 
Un altro esempio è il cosiddetto èeal brake, un 
meccanismo di compenso che, innescato dalla 
presenza di lipidi malassorbiti giunti fino all’ileo 
terminale e mediato dal PYY, un ormone neuro- 
enterico, comporta un rallentamento dello svuo- 
tamento gastrico e del transito intestinale volto 
ad aumentare il tempo di contatto tra mucosa in- 
testinale e nutrienti e a favorirne l'assorbimento. 
Non bisogna però dimenticare che quegli stessi 
lipidi malassorbiti che innescano l’ileal brake 
possono anche concorrere a stimolare una diar- 
rea secretoria. Inoltre, se il processo enteropa- 
tico comporta il malassorbimento dei lipidi, è 
molto probabile che vengano malassorbiti anche 
dei glucidi, i quali possono contribuire allo svi- 
luppo di una diarrea osmotica con riduzione dei 
tempi di transito intestinale. Il rallentamento del 
transito intestinale che, aumentando il tempo di 
contatto tra mucosa e nutrienti, compensa il ma- 
lassorbimento può però a sua volta aggravarlo 
se, diventando eccessivo, favorisce la prolifera- 
zione batterica e quindi l'insorgenza di una con- 
taminazione batterica. Si deduce quindi come 
il risultato finale sia estremamente complesso 
e dipenda dalla somma algebrica di tutti questi 
elementi. In sintesi, si può concludere dicendo 
che l’enteropatia è causa di un malassorbimento 
che si manifesta con una sindrome da malassor- 
bimento clinicamente evidente quando vengono 
superate le capacità di compenso dell'intestino 
ancora non affetto o quando viene coinvolto un 
tratto di intestino con funzioni assorbenti speci- 
fiche e non vicariabili ad altri distretti. 


Quadro clinico 
L'entità della sindrome da malassorbimento 
dipende fondamentalmente dall’estensione e 
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dalla sede del tratto colpito. Nel caso di un’en- 
teropatia a carico di un tratto limitato di inte- 
stino tenue ma responsabile dell’assorbimento 
specifico di un nutriente il paziente svilupperà 
una sindrome da malassorbimento selettiva. In 
particolare, l'interessamento del piccolo intesti- 
no prossimale comporta un malassorbimento di 
ferro e quindi anemia sideropenica. L'interessa- 
mento della prima parte del digiuno può com- 
portare o un malassorbimento di folati con con- 
seguente insorgenza di anemia megaloblastica 0 
un malassorbimento di calcio con conseguente 
osteoporosi. L'interessamento dell’ultima ansa 
ileale ostacola l'assorbimento della vitamina 
B12 e quindi determina anemia megaloblastica 
e, nei casi più gravi, neuropatie centrali e perife- 
riche che possono esordire come vaghi disturbi 
sensitivi e progredire fino alla paresi spastica. 

Se invece l’enteropatia coinvolge la maggior 
parte della superficie mucosale, è molto proba- 
bile che il paziente sviluppi una sindrome da 
malassorbimento globale con sintomi e segni 
dovuti sia al mancato utilizzo dei nutrienti sia 
alla persistenza dei nutrienti non assorbiti nel 
lume intestinale. Tra i sintomi causati dal man- 
cato utilizzo dei nutrienti, ricordiamo l’astenia 
e il calo ponderale dovuti al malassorbimen- 
to dei nutrienti in toto, gli edemi declivi per il 
malassorbimento di proteine e una serie di de- 
ficit nutrizionali specifici. Il deficit di vitamina K 
comporta un venir meno della sintesi epatica dei 
fattori della coagulazione vitamina K dipendenti, 
in primis del fattore VII, con conseguenti mani- 
festazioni emorragiche. Un malassorbimento di 
vitamina D comporta rachitismo nel bambino 
e osteoporosi e osteomalacia nell’adulto. Un 
deficit di vitamina A comporta glossiti, ulcere 
aftoidi del cavo orale, distrofie cutanee caratte- 
rizzate dalla perdita di elasticità della cute per 
cui questa può essere sollevata e addirittura mo- 
dellata in pliche che mantengono la forma loro 
data. Inoltre, il deficit di vitamina A può essere 
responsabile di una rara ma caratteristica forma 
di alterazione della vista, l’'emeralopia o cecità 
notturna. I pazienti affetti da questo sintomo ri- 
feriscono di avere una vista normale in buone 
condizioni di illuminazione ma di aver un tempo 
di adattamento al buio molto superiore al nor- 
male. Il deficit di Vitamina E sembra essere re- 
sponsabile di neuropatie centrali e periferiche. 

I sintomi dovuti alla persistenza dei nutrien- 
ti nel lume intestinale sono rappresentati dal 
meteorismo, dai dolori addominali, dalla diar- 
rea e dalla steatorrea. Il riscontro di una sin- 
drome da malassorbimento globale con tutti i 


sintomi sopra riportati è però raro ed essa deve 
essere sospettata anche in presenza di uno solo 
dei suddetti sintomi. In definitiva la presenta- 
zione clinica del malassorbimento è così ete- 
rogenea che, paradossalmente, perfino la pre- 
senza di obesità non è sufficiente di per sé ad 
escludere una diagnosi di enteropatia causa di 
malassorbimento. 


Diagnosi 

Da quanto esposto, risulta quindi chiaro che 
nella pratica clinica è molto frequente imbattersi 
in pazienti affetti da enteropatia la quale è causa 
di un malassorbimento la cui espressione clini- 
ca, cioè la sindrome da malassorbimento, può 
essere modesta e ingannevole; si ritiene cioè che 
una volta sospettato il malassorbimento sulla 
base del quadro clinico, il medico debba ricer- 
care direttamente l’enteropatia che ne sta alla 
base. 

La tabella 14.1 elenca le varie enteropatie cau- 
sa di malassorbimento in funzione delle diverse 
fasi del processo che porta all’assorbimento dei 
nutrienti. La diagnosi di ciascuna di queste verrà 
dettagliatamente trattata nei prossimi capitoli. 
Qui, possiamo riassumere in breve alcuni concet- 
ti chiave: la biopsia duodenale verrà effettuata nel 
sospetto di enteropatie diffuse e di linfangectasia 
intestinale; clisma del tenue e videocapsula en- 
doscopica verranno utilizzate per escludere le 
enteropatie focali; gli esami coprologici delle feci 
nel sospetto di parassitosi e un’attenta anamnesi 
mirata sarà utilissima nel sospetto di contamina- 
zione batterica del tenue, di sindrome dell’inte- 
stino corto e di enterite attinica. 


Tabella 14.1 

Classificazione delle cause di malassorbimento 

FASE LUMINALE 
Contaminazione batterica dell'intestino tenue 

FASE MUCOSALE 
Enteropatie diffuse (malattia celiaca, malattia di Whipple, 
abetalipoproteinemia, ipobetalipoproteinemia, enteropatia 


autoimmune, enterite eosinofila, enterite attinica, enteropatia da 
olmesartan) 


Enteropatie focali (malattia di Crohn, complicanze della malattia 
celiaca, neoplasie del tenue) 


Parassitosi intestinali 
Sindrome dell'intestino corto 


FASE DISTRIBUTIVA 




















Linfangectasia 











CAPITOLO 14. FISIOPATOLOGIA E CLINICA DELLA DIARREA E DEL MALASSORBIMENTO 87 





CONCETTI CHIAVE 


La diarrea riconosce diverse forme: secretoria, infiam- 
matoria, motoria o successiva a resezione chirurgica 
intestinale. 


Y_ | pazienti spesso confondono il tenesmo e l'urgenza 


con la diarrea. 


Un'accurata anamnesi con la valutazione delle caratteri- 
stiche della diarrea (durata, continuità, volume, presen- 
za di sangue) permette di formulare un primo indirizzo 
diagnostico. 


La diarrea acuta va trattata solo con l'idratazione e con 
terapie sintomatiche: speciale attenzione va riposta ai 
bambini e agli anziani particolarmente soggetti a disi- 
dratazione. 


Il malassorbimento determina presenza nel colon di nu- 
trienti non digeriti con susseguente fermentazione da 
parte della flora intestinale e richiamo di acqua per cui 
si verifica meteorismo e diarrea. 


v Il malassorbimento può essere selettivo, come nel caso 
del deficit di lattasi, o totale, come nel caso della ma- 
lattia celiaca. 
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15  Diarree infettive 


PIERO VERNIA, FLAVIO CAPRIOLI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere le principali forme di diarrea infettiva 
ed i meccanismi patofisiologici implicati. 


v Saper inquadrare clinicamente le diarree infettive 
ed impostare correttamente l'iter diagnostico. 


v Conoscere la terapia della disidratazione ed i principi 
generali del trattamento farmacologico. 





Introduzione 


La diarrea infettiva, di origine batterica, vira- 
le o parassitaria, è tra le patologie più frequenti, 
con oltre 2 miliardi di casi all'anno secondo le 
stime dell'OMS. Nei Paesi in via di sviluppo e 
nelle aree tropicali rappresenta la prima causa 
di morbilità e, nonostante il progressivo miglio- 
ramento della prognosi, determina ogni anno un 
elevato numero di decessi: circa 5 milioni all’an- 
no fino a tre decadi orsono, ridotti attualmente a 
meno di 2 milioni. 

La mortalità è bassa nei Paesi a elevato livello 
socioculturale ed economico con incidenza mas- 
sima di morbilità e mortalità nella prima infanzia 
e nella vecchiaia. La mortalità è più elevata nei 
Paesi in via di sviluppo, negli anziani di oltre 75 
anni e nei bambini di età inferiore ai 5 anni, in 
particolare nelle aree nelle quali sia frequente la 
malnutrizione. 

I patogeni responsabili dell'infezione cam- 
biano sensibilmente in relazione al contesto 
geografico e socioculturale. La variabilità è par- 
ticolarmente marcata nel caso di £. coli patoge- 
ni, con ceppi differenti distribuiti in aree circo- 
scritte, responsabili di gran parte dei casi della 
cosiddetta “diarrea del viaggiatore”. Gli agenti 
responsabili variano però soprattutto in rela- 
zione all’età del soggetto interessato, fattore 
questo che deve sempre guidare il procedimen- 
to diagnostico e l’approccio terapeutico. I ro- 
tavirus prevalgono nei primi 2-3 anni di vita, il 
Campylobacter nell’infanzia e nella giovinezza, 
le salmonelle nell’età infantile e negli anziani, 


pur non essendo infrequenti nell’adulto, mentre 
le infezioni da CI. difficile hanno massima inci- 
denza e gravità nell’anziano e, in misura minore, 
nel neonato. 


Meccanismi patofisiologici 
delle diarree infettive 


I patogeni intestinali per definizione devono 
essere in grado di competere con la flora resi- 
dente che rappresenta, insieme alle barriere ana- 
tomiche della mucosa intestinale e alla risposta 
immunitaria e infiammatoria, uno strumento 
centrale nei processi di difesa. L'interazione 
ospite-flora residente-patogeni coinvolge non 
solo la facilitazione o inibizione della crescita 
delle singole specie batteriche ma anche modi- 
ficazioni della funzione del sistema immunitario. 

La flora residente nei primi mesi di vita mo- 
stra rilevanti variazioni interindividuali e un nu- 
mero di specie relativamente contenuto, mentre 
il picco di biodiversità si osserva nella tarda 
infanzia e adolescenza. Nell’anziano si osserva 
nuovamente una riduzione del numero delle spe- 
cie residenti, con diminuzione di bifidobatteri 
e Firmicutes e aumento dei batterioidi e degli 
anaerobi facoltativi. Tali variazioni si riflettono 
sulla maggiore o minore capacità di difendersi 
da agenti patogeni, anche se i meccanismi coin- 
volti sono largamente sconosciuti. Ancor meno 
noti sono gli effetti della malnutrizione, soprat- 
tutto in età neonatale e nell’anziano. 

La sintomatologia e gli effetti locali e sistemi 
ci della diarrea infettiva sono strettamente legati 
ai meccanismi di danno coinvolti, che sono spes- 
so multipli. Alla genesi del sintomo diarrea con- 
tribuiscono, oltre ai meccanismi di azione del 
patogeno, anche altri fattori quali le alterazioni 
della motilità o la presenza nel lume intestinale 
di sostanze osmoticamente attive, conseguenti 
al malassorbimento. Gli effetti che ne derivano 
si sommano e amplificano quelli legati più diret- 
tamente ai batteri. 

In base ai meccanismi patofisiologici, la diar- 








































rea infettiva può essere schematicamente classi- 

ficata come segue (tabella 15.1): 

* daagenti ad attività patogena diretta, con in- 
vasione della mucosa intestinale; 

* dabatteri produttori di tossine a attività se- 
cretoria; 

e dabatteri produttori di tossine ad attività ne- 
crotizzante; 

* dapatogeni superficiali e meccanismi di ade- 
sione; 

* dadanno selettivo dei villi intestinali. 

A scopo esemplificativo vengono qui di se- 
guito descritti più in dettaglio i meccanismi di 
azione di alcuni dei più frequenti agenti patogeni 
responsabili di diarrea infettiva (tabella 15.1). 


Diarrea da attività patogena diretta 

Le Shigelle, batteri gram-negativi anaerobi fa- 
coltativi, sono tra i principali agenti responsabili 
di diarrea da attività patogena diretta. I quattro 
ceppi che più frequentemente causano diarrea 
sono S. sonnei, S. flexneri, S. boydii e S. dysen- 
teriae, quest'ultimo particolarmente pericoloso 
perché in grado di produrre la tossina Shiga, 
responsabile della sindrome uremico emolitica. 
Le Shigelle causano una diarrea infiammatoria 
per la loro capacità di superare la barriera mu- 
cosa. I batteri penetrano attraverso le cellule M, 
deputate alla fagocitosi, e raggiungono il circolo 
ematico dove vengono riconosciuti dai macrofa- 
gi, con attivazione del processo infiammatorio 
sistemico. 
L'infezione viene contratta per ingestione 
di alimenti o acque contaminate. I sintomi si 
manifestano rapidamente, dopo 1 o 2 giorni 
dall'ingestione, con diarrea acquosa accompa- 
gnata da dolori addominali crampiformi e talora 
dall'emissione di feci emorragiche o purulente. 
Lo spettro di manifestazioni cliniche è variabi- 
le da forme asintomatiche a forme che richie- 
dono l’ospedalizzazione. In genere la colite è 
autolimitantesi e dura 3-4 giorni ma può essere 
necessario il ricovero. La diarrea da agenti inva- 


Tabella 15.1 
MECCANISMO 

Attività patogena diretta 
Tossina ad attività diretta 
Tossine necrotizzanti 

Adesione superficiale 

Danno selettivo dei villi 








MICRORGANISMO 








Giardia lamblia 
Rotavirus 


| Shigella, Salmonella, E. coli enteroinvasivo, Campylobacter 
Vibrio cholerae, E. coli enterotossigenico 
CI. difficile, CI. perfringens, Ameba, E.coli 0157 
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sivi provoca perdite fecali non particolarmente 
abbondanti, che raramente superano i 500-700 
ml/24 ore, ricche soprattutto di sodio e di cloro. 
L'ipopotassiemia è infrequente, per la breve du- 
rata della diarrea. 


Diarrea da tossine 
ad attività secretoria 


Il più noto tipo di diarrea da tossine ad attivi- 
tà diretta è quella da Vibrio cholerae, un batterio 
gram-negativo, aerobio/anaerobio facoltativo, 
di cui esistono oltre 200 sierotipi. Quelli deno- 
minati O1 e 0139 sono quelli più noti, respon- 
sabili delle principali epidemie. Sebbene sia 
controllabile con la depurazione delle acque, il 
vibrione rimane endemico in molte aree del terzo 
mondo dove periodicamente causa epidemie. La 
trasmissione è per via oro-fecale e la principale 
via di contaminazione è rappresentata dall’inge- 
stione di acque o alimenti contaminati, come i 
molluschi. Il quadro clinico varia da forme lievi a 
quadri di diarrea profusa, con o senza febbre, ma 
generalmente senza dolori addominali. Le scari- 
che alvine sono frequenti, ipocoliche, schiumose 
e con aspetto “ad acqua di riso”. Pur essendo una 
patologia potenzialmente letale, il colera è auto- 
limitantesi. Dato l'elevato output fecale è però 
indispensabile la supplementazione di liquidi, 
di sali e glucosio (quest’ultimo consente l’assor- 
bimento di sodio e acqua per via paracellulare) 
contenuti nelle soluzioni apposite dell'OMS. 

Il vibrione è patogeno per l’uomo a causa di 
diverse tossine ad azione diretta. La principale è 
la tossina colerica (TC), costituita da due subuni- 
tà, A e B, responsabili degli effetti clinici insieme 
alla tossina colerica accessoria (TCA), prosecre- 
toria, e una citolisina. La subunità A è la parte 
attiva della tossina, responsabile della fosfori- 
lazione e del blocco dell’attività di una proteina 
GTP-asica con conseguente aumento del CAMP 
all’interno della cellula. Tale aumento porta all’at- 
tivazione dei canali del cloro e contribuisce alla 








TIPO DI DIARREA 


Acquosa, muco-purulenta, ematica 
Acquosa 

Muco-purulenta, ematica 

Acquosa 

Acquosa 
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riduzione dell’assorbimento del sodio. Il legame 
della tossina con l’enterocita è irreversibile e per- 
tanto la sua azione rimarrà presente per tutto il 
ciclo vitale della cellula, 2-3 giorni. La diarrea che 
ne consegue è talora estremamente profusa, con 
perdite fino a 20 litri al giorno, così da determina- 
re il decesso per disidratazione nel giro di poche 
ore. Poiché la diarrea secretoria viene prodotta 
a livello dell’intestino tenue, le perdite fecali, 
oltre che di sodio e cloro, sono particolarmente 
ricche di bicarbonati. Questo fattore, associato 
alla disidratazione, favorisce l’instaurarsi di una 
condizione di acidosi metabolica. La subunità B 
è, invece indispensabile per la penetrazione della 
tossina all’interno degli enterociti. 


Diarrea da tossine 

ad attività necrotizzante 

Il più importante tipo di diarrea da tossine 
necrotizzanti è quella da Clostridium difficile, 
la principale diarrea nosocomiale. La prevalen- 
za è in aumento, con una prognosi che tende a 
peggiorare in relazione alla comparsa di ceppi 
resistenti agli antibiotici. La trasmissione oro-fe- 
cale avviene principalmente per ingestione di 
spore resistenti, che si trasmettono per contatto 
interpersonale. Il frequente lavaggio delle mani 
con sapone è fondamentale, in particolare in 
ambiente ospedaliero, per prevenire o limitare 
la diffusione. 

Il Clostridium difficile è un batterio gram-po- 
sitivo, anaerobio che colonizza l’intestino anche 
dei soggetti sani. Dopo la colonizzazione del co- 
lon da parte delle spore, la crescita del microrga- 
nismo è favorita dalla disbiosi indotta da terapie 
antibiotiche frequenti e/o prolungate (diarrea da 
antibiotici). Le manifestazioni spaziano da for- 
me quasi asintomatiche a diarrea profusa con 
o senza pseudo membrane, fino a forme fulmi- 
nanti con quadri di megacolon tossico. La durata 
della diarrea, spesso cronica e recidivante, favo- 
risce gli squilibri idro-elettrolitici e in particola- 
re la ipokaliemia, cui può associarsi un’alcalosi 
metabolica sistemica, legata al riassorbimento 
renale di sodio. 

La patogenesi è legata alla produzione delle 
tossine A e B (TcdA e TcdB) oltre che della tossi- 
na binaria (TCD), tipica dei ceppi più virulenti. La 
TcdA, che agisce sul lato luminale dell’enterocita, 
e la TedB, che penetra nella cellula attraverso la 
membrana basolaterale, sono potenti enzimi cito- 
tossici che alterano e distruggono il citoscheletro, 
inducono la produzione di citochine proinfiamma- 
torie, l'incremento della permeabilità vascolare e 


l’apoptosi delle cellule epiteliali, determinando la 
formazione delle cosiddette pseudomembrane, 
caratteristiche di questa colite infettiva. 


Diarrea da meccanismi di adesione 


L'adesione del microrganismo alla mucosa in- 
testinale è caratteristico dell’infezione da Giar- 
dia lamblia, un protozoo flagellato che alterna 
la forma quiescente cistica alla forma vegetativa 
patogena, il trofozoite. L'infezione avviene per 
ingestione delle cisti eliminate da individui in- 
fetti, presenti in acque contaminate o alimenti. 
Le cisti, superata la barriera gastrica, raggiun- 
gono il duodeno dove si sviluppano i trofozoiti, 
che aderiscono alla mucosa. La sintomatologia 
dipende da fattori diversi, in particolare età e 
stato immunitario. Spesso l’infezione è asinto- 
matica o paucisintomatica ma può dare origine 
a forme di diarrea derivante dal malassorbimen- 
to che consegue all'adesione del protozoo alla 
mucosa del digiuno prossimale, con riduzione 
della superficie assorbente. Altrettanto, se non 
più, importante è l’attivazione dei processi in- 
fiammatori con il richiamo di T linfociti attivati e 
dei meccanismi di apoptosi degli enterociti. Ciò 
determina l’accorciamento dei villi intestinali, 
con riduzione della capacità assorbitiva e rela- 
tiva prevalenza dei processi di secrezione, legati 
all’alterato rapporto cripta-villo. Le perdite fe- 
cali consistono in una diarrea osmotica da ma- 
lassorbimento di macronutrienti (in particolare 
carboidrati e grassi). Per questo difficilmente si 
determinano squilibri elettrolitici acuti o altera- 
zioni dell'equilibrio acido-base. La cronicità del 
sintomo può peraltro favorire l’ipopotassiemia, 
attraverso l’attivazione del sistema renina-angio- 
tensina-aldosterone. 


Diarrea da danno selettivo 

dei villi intestinali 

Tipico esempio di questo tipo di diarrea è la 
più frequente diarrea pediatrica, quella da rota- 
virus, un RNA virus a doppia elica, che infetta 
e danneggia i villi intestinali. La diarrea è beni- 
gna, autolimitantesi e non richiede trattamento 
se non quello della disidratazione e della con- 
seguente acidosi metabolica, in particolare nei 
bambini di età inferiore ai 5 anni. 

La patogenicità è legata alla produzione di 
una tossina virale, NSP4 (Non Structural Pro- 
tein 4), rilasciata dalle cellule infettate. La tossi- 
na determina un aumento del calcio nell’entero- 
cita che stimola la secrezione di cloro, e altera la 
struttura dei villi. 


Diagnosi 









































Il sospetto clinico di diarrea infettiva è sup- 
portato da dati epidemiologici e di esposizione. 
Infatti le informazioni riguardanti viaggi, l’as- 
sunzione di alimenti particolari, la presenza di 
sintomi analoghi in soggetti con i quali il pazien- 
te è entrato in contatto forniscono notizie utili 
per individuare l'agente patogeno coinvolto e 
accelerare l'iter diagnostico. La diagnosi viene 
indirizzata anche dai dati clinici, in particolare 
l'associazione a dolore addominale, febbre e 
vomito. Molto utili sono le caratteristiche della 
diarrea, il numero delle evacuazioni, il volume 
delle feci e il loro aspetto: consistenza, presenza 
omeno di sangue e muco, steatorrea. 

La diagnosi si basa ancora su metodiche tra- 
dizionali, in particolare la coltura di feci (o san- 
gue in caso di agenti invasivi). Nella forma tradi- 
zionale sono necessari almeno cinque giorni per 
consentire l'amplificazione biologica dell'agente 
coinvolto a partire da una coltura mista. Prepa- 
razione del campione, tecniche di arricchimento 
e impiego di terreni selettivi riducono i tempi e 
aumentano la sensibilità della coltura. L'impiego 
del cosiddetto Analitycal Profile Index, un'evo- 
luzione delle tecniche colturali tradizionali, for- 
nisce risultati in 24-36 ore. 

Le metodiche immunologiche, basate sull’i- 
dentificazione di anticorpi specifici, con tecni- 
che ELISA, immunofluorescenza e separazione 
immunomagnetica, consentono di diagnosticare 
rapidamente e con elevata specificità batteri, vi- 
Tus e tossine. Le tecniche molecolari (PCR, DNA 
microarray e Fluorescent In Situ Hybridiza- 
tion), insieme a elettroforesi su gel, biolumine- 
scenza e sensori biotecnologici, rappresentano 
il futuro per rapidità di esecuzione, possibilità di 
diagnosticare ceppi specifici e valori ottimali di 
sensibilità e specificità. Richiedono peraltro at- 
trezzature sofisticate e hanno costi elevati. Qua- 
lora si sospetti il coinvolgimento del CI. difficile 
l'indagine di scelta è la ricerca delle tossine A e 
Bnelle feci. 

Nel caso di Ameba e Giardia l'esame a fre- 
Sco delle feci, con e senza arricchimento, ripe- 
tuto almeno 3 volte, può consentire la diagnosi. 
La resa diagnostica aumenta tenendo conto del 
ciclo vitale della Giardia, e dunque ripetendo 
l'esame a giorni alterni. Una biopsia duodenale, 
esaminata a fresco senza fissazione, è comun- 
que la metodica più efficiente per la diagnosi di 
giardiasi e andrebbe eseguita in tutti.i casi di ma- 
lassorbimento nei quali si richieda un’esofago- 
gastroduodenoscopia. Le biopsie duodenali, 0l- 
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tre ad escludere una malattia celiaca e la giardia- 
si, consentono la diagnosi di patologie rare quali 
la sprue tropicale e la malattia di Whipple, con 
l’identificazione dell’agente eziologico Trophoe- 
ryma whippleti. 

L'esame istologico di biopsie del colon può 
essere utile nelle diarree di durata superiore 
ai 7-10 giorni. Il quadro è prevalentemente in- 
fiammatorio acuto in caso di infezione da Cam- 
pylobacter e Shigella. Prevale l'alterazione ar- 
chitetturale delle ghiandole nelle salmonellosi, 
shigellosi e amebiasi. Predomina la necrosi con 
aspetti ischemici in caso di E. colì enteroemor- 
ragico (0157), CI. perfringens o Citomegalo- 
virus. Si possono osservare pseudomembrane 
non solo nelle infezioni da CI. difficile ma anche 
in rari casi di Shigella ed E. coli enteroemorragi- 
co. Il danno istologico è invece minimo o assen- 
te nelle diarree da patogeni produttori di tossine 
(colera, E. colì enterotossigenico, S. aureo). 


Terapia 


La diarrea infettiva è in genere di breve du- 
rata ed autolimitantesi. Il trattamento consiste 
pertanto nella reidratazione che, da sola, miglio- 
rala sintomatologia, corregge la disidratazione e 
gli eventuali disordini elettrolitici, e riduce sen- 
sibilmente la mortalità. 

Si utilizza preferibilmente la via orale con 
somministrazione di soluzioni composte da 
cloruro di sodio associato a glucosio o altri car- 
boidrati. L'associazione si basa sull’esistenza 
nel tenue di meccanismi di trasporto del sodio 
glucosio-dipendenti o glucosio-stimolati, che 
aumentano significativamente l'assorbimento 
di sale e acqua anche in presenza di secrezione 
intestinale attiva. Le soluzioni ipo-osmolari sono 
clinicamente più efficaci di quelle iso-osmolari, 
che venivano suggerite fino a pochi anni orso- 
no. L'aggiunta di amido (in associazione o alter- 
nativa al glucosio) è in grado di aumentare del 
10-20% l’efficacia terapeutica. Infatti l’amido da 
un lato prolunga nel tempo l’effetto pro-assorbi- 
tivo, dall’altro consente di sfruttare anche i mec- 
canismi di recupero di acqua e di sali presenti 
nel colon. L'amido non assorbito nel tenue viene 
fermentato nel colon dalla flora batterica con 
produzione di acidi grassi a catena breve (SCFA: 
Short Chain Fatty Acids). Ciò consente di sfrut- 
tare per il recupero di fluidi anche l’assorbimen- 
to di sodio SCFA-dipendente. 

L'infusione di fluidi per via parenterale va li- 
mitata alle diarree ad elevatissima gittata (come 
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il colera), ai soggetti con vomito profuso che 
limiti l’efficacia della via orale, e a quelli in età 
pediatrica o negli anziani, nei quali il rischio di 
disidratazione è più elevato. 

L'impiego di antibiotici va riservato alle for- 
me più gravi e/o prolungate o quando si voglia 
evitare che il paziente possa divenire un “porta- 
tore sano” (salmonellosi). La terapia antibiotica 
è pertanto sconsigliata nella grande maggioran- 
za dei casi. Quando necessaria, è opportuno un 
impiego mirato in relazione all'agente patogeno 
identificato o fortemente sospettato (ad esem- 
pio, doxiciclina e tetraciclina nel colera). Qua- 
lora manchi la diagnosi eziologica, i farmaci più 
usati sono i fluorchinolonici (ciprofloxacina) e, 
nei Paesi in via di sviluppo, il trimetoprim-sul- 
fametossazolo. Nel caso di diarrea da CI. dif- 
ficile, per definizione resistente alla maggior 
parte degli antibiotici, va utilizzato il metroni- 
dazolo (efficace anche per Giardia ed Ameba) 
e la vancomicina, somministrati per via orale, 0 
farmaci di più recente introduzione come la fi- 
daxomicina. Nelle forme più gravi e recidivanti 
di infezione da CI. difficile, associate a un pro- 
fondo sconvolgimento della flora batterica inte- 
stinale, sta affermandosi un approccio terapeu- 
tico eterodosso, finalizzato alla ricostituzione di 
una flora batterica “normale” per tipo e varietà: 
il cosiddetto trapianto fecale. Questo consiste 
nella somministrazione di un preparato di feci di 
individuo sano, con l’obiettivo di ristabilire nel 
paziente una flora batterica normale. La via di 
somministrazione ottimale è ancora da definire, 
ma sono stati impiegati con successo clisteri di 
omogenato fecale, l’infusione via sondino na- 
so-duodenale e capsule a rilascio ileo-colico di 
concentrati disidratati di feci. 

Poiché le diarree infettive a maggior volume 
sono quelle legate a meccanismi di secrezione 
attiva a opera delle tossine batteriche, come 
quella colerica o colera-simili, sono state svilup- 
pate molecole sintetiche di piccole dimensioni 
in grado di inibire i canali del cloro, promettenti 


ma ancora in via di sperimentazione. Lo zinco, 
e alcuni probiotici (Lactobacillus acidophilus e 
Bifidobacterium breve) sembrano in grado, al- 
meno in vitro, di svolgere un'azione favorevole 
sul trasporto trans- e para-cellulare degli elet- 
troliti. 








CONCETTI CHIAVE 


v Le forme di colite infettiva sono molteplici, quasi tutte 
a trasmissione oro-fecale, legate a una grande varietà 
di microrganismi che agiscono con meccanismi diversi. 


v La maggior parte degli agenti patogeni utilizza abitual- 
mente più meccanismi diversi, oltre a quello considera- 
to preminente. 


v La diagnosi è clinica, basata essenzialmente sull'anam- 
nesi, e di laboratorio (colture o altre metodiche in rela- 
zione all'agente coinvolto). 


v In quasi tutte le forme di diarrea infettiva il problema 
principale è rappresentato dalla disidratazione, partico- 
larmente rilevante nei bambini e negli anziani, e dagli 
squilibri elettrolitici che ne conseguono. 


v_ La terapia consiste nel supplemento orale di liquidi. Nel- 
le forme più severe può essere necessaria la reidratazio- 
ne parenterale o una terapia antibiotica, basata sull'u- 
tilizzo di fluorchinolonici o sulle specifiche sensibilità. 
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16 Celiachia 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Riconoscere quando sospettare la presenza di 
celiachia. 


Eseguire correttamente una diagnosi di celiachia. 
v_ Conoscere le basi della dieta senza glutine. 


v_ Conoscere le complicanze della celiachia. 


——————_€——————————— .1rr————————=_ttoo merone 


La celiachia è un’infiammazione cronica del- 
l'intestino che si verifica, in persone genetica- 
mente predisposte, a seguito dell’ingestione del 
glutine. Con il termine glutine ci si riferisce a 
insieme di proteine alcol-solubili (le gliadine 
del grano, le ordeine dell’orzo e le segaline della 
segale) contenenti i peptidi tossici per i soggetti 
celiaci. In particolare, il glutine del grano è co- 
Stituito da glutenine e da gliadine (a e ©) che 
contengono molti residui di prolina e glutamina 
poco digeribili a causa della mancanza nell’inte- 
stino dell’uomo della prolil-endopeptidasi. 


Epidemiologia 


Secondo diversi e recenti studi epidemiologi- 
ci, nei Paesi occidentali la malattia celiaca (pre- 
sentando oggi una prevalenza stimata intorno 
all'1%) è piuttosto comune e in costante aumen- 
tonon essendo ancora chiaramente noto quanto 
questo dato possa esser solo il risultato di una 
mera e semplice aumentata capacità diagnosti- 
Sebbene in Italia si stimi che dovrebbero es- 
sere presenti più di 500.000 celiaci, fino al 2013 
sono state diagnosticate solo 165.000 persone. 
la prevalenza di celiachia è più alta nel sesso 
femminile con un rapporto di 2:1. 

La coscienza dell’esistenza di un’intolleranza 
algrano si ebbe grazie all'osservazione e all’intu- 
zione del pediatra olandese Dicke che nel 1940, 
n occasione dell'inverno del digiuno, per primo 
mise chiaramente in relazione la guarigione dal- 
la diarrea cronica con la riduzione dell’assunzio- 
ne del grano. 
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Rischio genetico 


La presenza degli alleli HLA-DQA1*05-DQB1* 
02 (DQ2) e DQA1*03-DQB1*0302 (DQ8), rispet- 
tivamente nel 92 e nel 5% dei soggetti affetti da 
celiachia, conferisce il potenziale genetico in- 
dispensabile per sviluppare la celiachia. È inte- 
ressante tuttavia notare che il 30% della popo- 
lazione generale presenta l’aplotipo indicato ma 
che solo 11% sviluppa la malattia, precludendo 
quindi l’uso della tipizzazione genetica come 
mezzo diagnostico e/o di screening. Al dato ge- 
netico viene oggi riconosciuto solo un alto valo- 
re predittivo negativo; in altre parole l'assenza 
dell’aplotipo HLA DQ2/DQ8 permette di esclude- 
re la malattia. 

La celiachia è certamente una malattia fami- 
liare: i familiari di un celiaco HLA DQ2/DQ8 po- 
sitivi sono considerati a rischio di celiachia (dal 
2 al 5% e fino al 20% nei gemelli monozigoti) per 
cui viene loro consigliato di effettuare il dosag- 
gio degli anti tTG insieme con la determinazione 
delle IgA totali. 

La presenza dell’HLA DQ2/DQ8 indica solo 
la predisposizione e non la malattia che deve 
essere invece confermata dalla presenza di una 
sierologia positiva (tTG e/o EMA). 


Patogenesi 

La genetica e il glutine non spiegano da soli 
perché un soggetto predisposto, in un momento 
della sua vita, diventi celiaco. 

Le infezioni virali, le alterazioni del micro- 
bioma, la gravidanza, la durata dell’allattamento 
e altri fattori nutrizionali e ambientali sono sta- 
ti, di volta in volta, proposti come fattori scate- 
nanti della capacità sempre glutine-dipendente 
di innescare il meccanismo patogenetico della 
celiachia. Per quello che è oggi di nostra cono- 
scenza, nel soggetti geneticamente predispo- 
sti, alcuni peptidi derivanti dalla digestione del 
glutine (in particolare il 33-mer, una catena di 
33 aminoacidi) presentano numerose sequenze 
immunodominanti in grado di attivare la casca- 
ta immunologica della celiachia. Questi peptidi 
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penetrano nella sottomucosa (permeabilità inte- 
stinale alterata) dove la transglutaminasi tessu- 
tale (TG2), deamidando i residui di glutamina in 
essi contenuti, li rende perfettamente adattabili 
al recettore HLA DQ2/DQ8 presente sulle cellule 
presentanti l’antigene (APC). Il legame HLA/pep- 
tide attrae e attiva quindi i linfociti T naive che, 
differenziandosi e sensibilizzandosi al glutine, 
innescano una cascata di eventi che porterà alla 
produzione di citochine e di IFN-y che, insieme al 
reclutamento dei linfociti periferici, determinano 
il patognomonico danno mucosale (figura 16.1). 


Diagnosi 

La diagnosi di celiachia si basa sulla positivi- 
tà sierica (di classe IgA e/o di classe IgG) di spe- 
cifici anticorpi: anti-transglutaminasi, anti-endo- 
misio e anti-gliadina deamidati, che deve essere 
sempre associata a definite alterazioni della mu- 
cosa duodenale in soggetti individuati sulla base 
di sospetto clinico, di screening familiare 0 case 
finding in gruppi a rischio (tabella 16.1). 

È fondamentale sottolineare che tutto l’iter 
diagnostico deve essere svolto mentre il sogget- 
to è a dieta “normale”, cioè contenente glutine, 
perché con un regime dietetico senza glutine il 
livello degli anticorpi si riduce e le lesioni inte- 
stinali migliorano e/o regrediscono. 

Gli esami di laboratorio che presentano alti 
valori di sensibilità e di specificità utilizzabili per 
la corretta diagnosi sono: 

e Anticorpi antitransglutaminasi IgA (an- 
ti-tTG IgA). Oggi è considerato il primo dei 
test utili per la diagnosi di celiachia. Sono 
autoanticorpi rilevabili mediante metodica 





Figura 16.1 

Legame della gliadina al recettore HLA DQ2 o DQ8: 

la deamidazione della glutammina è critica per il legame 
dei peptidi della gliadina alle molecole DQ2 o DQ8 che, 
sulla cellula APC, formano una “tasca” che accoglie il 
peptide, ingaggiando il linfocita 
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Tabella 16.1 
Case finding per celiachia in condizioni cliniche, di seguito 
elencate, in cui si raccomanda la ricerca degli anticorpi anti 


UOSRENA, 


e Familiari di primo grado di celiaco 


ipocolesterolemia 











Sindrome di Down (5-10%) e sindrome di Turner e di Williams 


Malattie autoimmuni, ad esempio: tiroidite (5%), IDDM (5- 
10%), colangite sclerosante, malattie infiammatorie croniche 
intestinali 


Osteoporosi precoce 

Ipoplasia dello smalto dentario 

Storia di aborti ricorrenti, menarca tardivo, menopausa precoce 
Neuropatie (carenziali, atassia cerebellare, epilessia) 

Anemia sideropenica, ipertransaminasemia non virus-correlata, 





ELISA, diretti contro la transglutaminasi tes- 
sutale (TG2), che presentano una sensibilità 
(cioè una positività in presenza di malattia) 
del 96% circa. Talora sono presenti, ma a bas- 
so titolo, anche in occasione di tireopatie, 
epatopatie croniche e altre malattie infiam- 
matorie croniche intestinali. Si raccomanda 
di associarli sempre al dosaggio delle IgA 
totali, per escludere la possibilità di falsi ne- 
gativi per un deficit selettivo di IA che è pre- 
sente in circa il 2% dei celiaci. 

Anticorpi anti-endomisio (EMA). Sono 
anticorpi di classe IgA e IgG, molto sensibi- 
li e specifici (98-100%). Il test, qualitativo, è 
però operatore-dipendente poiché ottenuto 
mediante tecnica di immunofluorescenza in- 
diretta. È considerato il test di conferma dia- 
gnostica di celiachia. 

Anticorpi antigliadina deamidata (anti- 
DGP) della classe IgA e IgG. Sono anti- 
corpi diretti contro i peptidi deamidati della 
gliadina, sono molto sensibili e specifici e uti- 
li soprattutto nei bambini di età inferiore a 2 
anni. 

Anticorpi antigliadina IgA e IgG. Non 
sono più considerati utili nella diagnosi della 
celiachia per la loro bassa sensibilità e speci- 
ficità e non dovrebbero essere più richiesti. 
Una percentuale di pazienti variabile dallo 0,5 
al 10%, può essere negativa o border line per 
questi anticorpi anche in assenza di deficit 
selettivo di IgA. In questi casi la diagnosi po- 
trebbe avvalersi della ricerca degli anti tTG e 
degli EMA nei sopranatanti di colture di biop- 
sie della mucosa intestinale, con aumento 
delle performance diagnostiche (sensibilità e 
soprattutto specificità). 
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Endoscopia 

Dopo aver eseguito le specifiche analisi di 
laboratorio, la diagnosi di celiachia si ottiene 
mediante biopsie intestinali, ottenute durante 
esofagogastroduodenoscopia (EGDS). I segni 
endoscopici di alterazioni della mucosa duode- 
nale, compatibili con una diagnosi di celiachia 
sono: aspetto “a mosaico” e nodulare della mu- 
cosa; riduzione del numero e dell’ampiezza delle 
pliche di Kerckring con presenza di caratteristi- 
che incisure sul loro margine, scallopîing (figura 
16.2A). L'assenza di questi segni però, non esclu- 
de la celiachia, per cui ove indicato è sempre in- 
dispensabile ottenere biopsie multiple. Durante 
l'EGDS vanno effettuate biopsie duodenali mul- 
tiple: una o due biopsie del bulbo e almeno quat- 
tro del duodeno distale. Le biopsie devono es- 
sere orientate su filtri di cellulosa (figura 16.2B) 
per ottenere poi dei preparati che consentano 


Figura 16.2 

A. Aspetto endoscopico della mucosa duodenale di un 
celiaco. B. Filtri di acetato di cellulosa su cui orientare le 
biopsie (superficie luminale della mucosa in su) 





la descrizione accurata della mucosa, possibile 
con un adeguato orientamento dei villi. 

Recenti linee-guida dell’ESPGHAN preve- 
dono che nei bambini si possa non effettuare la 
biopsia duodenale in presenza di: 

e sintomi gastrointestinali fortemente sugge- 
stivi e tipici di celiachia; 

e positività degli anticorpi anti-transglutami- 
nasi con un titolo di almeno 10 volte il cut-off 

e positività degli EMA; 

e remissione dei sintomi e normalizzazione de- 
gli anticorpi dopo 6 mesi di dieta senza glutine. 


Esame istologico 

La descrizione istologica della mucosa inte- 
stinale in corso di malattia celiaca è basata sulla 
classificazione di Marsh-Oberhuber, modificata 
(tabella 16.2). Successivamente, è stata propo- 
sta una classificazione alternativa (Corazza-Vil- 
lanacci) (figura 16.3), in cui lo schema classifica- 
tivo viene semplificato riducendolo a due soli i 
livelli lesionali: non atrofico (livello A) e atrofico 
(livello B), quest'ultimo diviso a sua volta in due 
sottolivelli B/ e B2. Più recentemente, per ridur- 
re il gap inter-observer tra patologi, è stata pro- 
posta un'ulteriore semplificazione allo schema 
classificativo (figura 16.4) in cui si considerano 
unicamente due sole entità patologiche: 


Tabella 16.2 
Classificazione di Marsh-Oberhuber 


LESIONE DITIPO 1 O INFILTRATIVA 


Villi con architettura nei limiti morfologici della norma (normale 
rapporto villo/cripta 3/1), incremento del numero dei linfociti 
intraepiteliali (>25/100 cellule epiteliali). 








LESIONE DI TIPO 2 O IPERPLASTICA 


Villi con architettura nei limiti morfologici della norma, incremento 
del numero di linfociti intraepiteliali (>25/100 cellule epiteliali), 
iperplasia degli elementi delle cripte (aspetto rigenerativo 
evidenziato da allungamento delle cripte, riduzione dell'attività 
mucipara e aumento del numero delle mitosi). 


LESIONE DI TIPO 3 O DISTRUTTIVA O ATROFICA 


Atrofia dei villi di grado variabile associata ad iperplasia delle 
cripte ghiandolari (rapporto villo/cripta alterato), incremento del 
numero di linfociti intraepiteliali (>25/100 cellule epiteliali). La 
lesione di tipo 3 viene suddivisa in: 

3a - villi con lieve atrofia e incremento patologico dei linfociti 
intraepiteliali; 

3b - atrofia dei villi di grado moderato e incremento patologico 
dei linfociti intraepiteliali; 

3c - atrofia totale dei villi e incremento patologico dei linfociti 
intraepiteliali. 
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Figura 16.3 
Comparazione tra la classificazione di Marsh-Oberhuber e 
quella di Corazza-Villanacci 


Classificazione Marsh-Oberhuber Classificazione Corazza-Villanacci 
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Nuova proposta di classificazione. Tipo A: villi normali ma 
con incremento patologico dei linfociti T intraepiteliali (H&E 
foto di sinistra; CD3 foto di destra 10x). Tipo B: atrofia di 
vario grado dei villi e incremento patologico dei linfociti T 
intraepiteliali (H&E foto di sinistra; CD3 foto di destra 10x) 








e Tipo A-- Villi normali ma con incremento pa- 
tologico del numero dei linfociti T intraepite- 
liali >25/100 cellule epiteliali; 

e Tipo B- Villi atrofici e con incremento pato- 
logico del numero dei linfociti T intraepitelia- 
li >25/100 cellule epiteliali. 


Clinica 


Mentre in passato la diagnosi di celiachia era 
effettuata soprattutto in pazienti con sintomi 
tipici gastrointestinali quali malassorbimento e 
diarrea, oggi sappiamo che è molto più frequen- 
te diagnosticare tale patologia anche in perso- 


ne con soli sintomi extra-intestinali o del tutto 

asintomatiche (familiari di celiaci, ad esempio). 

Recentemente un gruppo di esperti internazio- 

nali ha descritto sistematicamente quali siano le 

forme cliniche di celiachia: 

e Celiachia classica. In essa, circa il 40% dei 
casi alla diagnosi presenta i segni classici del 
malassorbimento quali il dimagramento e la 
diarrea, che nel bambino si accompagnano 
a ritardo di crescita ed ipostaturalismo. Ane- 
mia sideropenica, steatorrea ed ipocoleste- 
rolemia, carenza di vitamina K ed ecchimosi, 
carenza di vitamina D e calcio con conse- 
guente osteoporosi caratterizzano la sindro- 
me malassorbitiva che con variabile entità sì 
manifesta nei soggetti affetti. La variabilità di 
espressione clinica è verosimilmente dipen- 
dente dal tempo trascorso tra insorgenza dei 
sintomi e diagnosi, dalla quantità di glutine 
presente nella dieta ed anche dalla diversa 
personale sensibilità al glutine di ogni singo- 
lo paziente. Il primo tratto del duodeno, sede 
costante di lesione istologica, è anche la sede 
dell’assorbimento del ferro per cui l’anemia 
sideropenica diventa il sintomo più frequen- 
te tra i celiaci alla diagnosi. Nelle donne, più 
frequentemente affette da malattia celiaca, 
tale anemia risulta più facilmente riscontra- 
bile perche fisiologicamente soggette alle 
croniche perdite ematiche mestruali e ad un 
“perconsumo” di ferro durante la gravidanza 
e l'allattamento. 

e Celiachia non classica. In passato definita 
atipica, è oggi la forma clinica di più frequen- 
te riscontro; in essa il paziente non presenta 
un malassorbimento clinicamente significati- 
vo, sebbene presenti sintomi gastrointestina- 
li sfumati simulando spesso clinicamente una 
sindrome simile a quella del colon irritabile. 
Segni/sintomi extra-intestinali sono: astenia, 
amenorrea e infertilità e/o menopausa preco- 
ce; depressione; sviluppo di altre patologie 
autoimmuni come la tiroidite autoimmune 
(presente nel 25% circa dei celiaci, soprat- 
tutto donne); osteoporosi precoce; lesioni 
dello smalto dentario; neuropatie e atassia 
cerebellare sporadica. Più raramente si può 
anche manifestare con miocardite e cardio- 
patia, artrite, ipertransaminasemia, epatite 
e/o colangiti autoimmuni. 

e Dermatite herpetica di Diihring (DH). 
Detta così perché le lesioni cutanee che la 
caratterizzano ricordano l’eruzione eritema- 
tosa/vescicolosa/crostosa tipica dell’herpes. 
Nella DH l’enteropatia può essere minima 
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e talora assente sebbene la biopsia cutanea 
mostri depositi di anticorpi anti TG nelle pa- 
pille dermiche. Le lesioni sono più spesso 
evidenti sulla superficie estensoria degli arti 
e sono accompagnate da intenso prurito. I 
pazienti con DH presentano gli specifici anti- 
corpì della celiachia, il genotipo HLA D2/DQ8 
e rispondono efficacemente alla dieta senza 
glutine pur presentando spesso pochi sinto- 
mi gastrointestinali, insieme ad un più basso 
rischio di linfoma. 

Celiachia asintomatica o anche detta 
silente. È caratterizzata dalla positività 
sierologica degli specifici anticorpi e dalla 
presenza del danno istologico, pur in assen- 
za completa di sintomi. Di regola si tratta di 
celiaci diagnosticati durante uno screening 
familiare; il termine “silente” potrebbe es- 
sere improprio poiché, se ben interrogati e 
sapientemente guidati nell’anamnesi, potreb- 
bero essere riconvertiti come sintomatici 
sebbene in forma più lieve. Tutti comunque 
sempre denunciano beneficio clinico dopo 
dieta senza glutine. 

Celiachia latente/potenziale. Si definisce 
con questi termini, spesso usati in maniera 
intercambiabile, un quadro clinico caratte- 
rizzato da positività degli anticorpi sierici 
e negatività del quadro istologico. Per altri 
esperti la celiachia potenziale viene identi- 
ficata con il solo riconoscimento del tipico 
aplotipo HLA DQ2/DQ8 riscontrabile nei sog- 
getti celiaci, ma in assenza sia di lesioni in- 
testinali sia di specifici anticorpi e sia di una 
qualsiasi sintomatologia glutine-relata. Sono 
quadri che sembrano correlati a condizioni 
immunologiche transitorie (più frequenti nei 
bambini) oppure a forme iniziali di celiachia 
per cui continuando ad ingerire glutine si po- 
trà sviluppare successivamente una vera e 
propria enteropatia. Oggi si scoraggia l’uso 
del termine “latente” per ridurre la confusio- 
ne tra i due termini. 

Celiachia refrattaria (RCD). Consiste nella 
persistenza o ricorrenza, ad almeno 12 mesi 
dalla diagnosi, di malassorbimento con diar- 
rea e perdita di peso, nonostante una strettis- 
sima dieta senza glutine eseguita in soggetti 
in cul erano confermati tutti i caratteri di una 
corretta diagnosi. In tale condizione persiste, 
all'esame istologico duodenale, il quadro di 
atrofia villare. Si distinguono il tipo I, nel 
quale c'è un aumento di linfociti intraepite- 
liali aberranti ma policlonali, e il tipo II in 
cui tali linfociti sono monoclonali. 


Complicanze 

Diversi studi epidemiologici indicano che 
la mortalità dei celiaci, nei primi tre anni dalla 
diagnosi, è circa doppia rispetto a quella della 
popolazione generale. Una dieta condotta male, 
e approssimativamente in assenza di uno stretto 
follow-up clinico e laboratoristico, correla con 
un maggiore rischio di mortalità anche nei celia- 
ci a dieta senza glutine. 

Tra le principali complicanze della malattia 
c’è il linfoma a cellule T (MALToma), un tu- 
more considerato raro. 

Più rara ancora è la digiuno-ileite ulcerati- 
va, una rara ma grave condizione clinica caratte- 
rizzata da ulcere del tenue che si approfondano 
fino a perforare l’intestino, causando peritonite 
e sepsi con febbre e aumento degli indici di in- 
fiammazione. 


Terapia: la dieta senza glutine 

La terapia della celiachia non è cambiata 
molto dal suo nascere, basandosi principalmen- 
te sull’eliminazione completa e duratura del glu- 
tine dalla dieta. I cereali che contengono glutine 
sono il frumento, la segale e l’orzo mentre l’ave- 
na, secondo consolidati dati scientifici, appare 
innocua. Fonti di carboidrati sicuri per il celiaco 
sono quindi il riso, il mais, le patate, la quinoa, il 
grano saraceno, il miglio, il sorgo ed i legumi. Da 
questi sì ricavano farine che sono la base per i 
prodotti senza glutine in commercio. 

Il contenuto di glutine negli alimenti è re- 
golato dal Codex Alimentarius (http://www. 
codexalimentarius.net) che stabilisce che i pro- 
dotti possono definirsi senza glutine se ne sono 
naturalmente privi (il riso, il mais, le patate) o 
ne contengono una quantità inferiore a 20 mg/kg 
(parti per milione). 

Sono oggi in corso numerose ricerche per in- 
dividuare procedure e/o varietà di frumento vol- 
te a ridurre al minimo il contenuto del glutine, 
per ottenere farine con proprietà organolettiche 
tali da non sembrare dissimili dalle originali. 

Nessuna alternativa alla dieta senza glutine 
è attualmente pronta per l’uso terapeutico. An- 
che se oggi la celiachia è considerata una ma- 
lattia sociale e non più rara e benché ristoranti 
e mense offrano una buona e ampia scelta di 
cibo senza glutine, dati di letteratura indicano 
che sono molti i celiaci che sentono comunque 
il peso delle restrizioni dietetiche, soprattutto 
in momenti di socializzazione, lamentando una 
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qualità della vita inferiore rispetto alla popola- 
zione generale. 


Il follow-up 

In pazienti che rispondono bene alla dieta 
e che non presentano segnali di allarme si pro- 
cederà al controllo periodico, almeno annuale, 
degli anti tTG IgA che grossolanamente sono un 
indice dell’aderenza alla dieta. Si valuterà inol- 
tre, caso per caso, l’uso di una terapia suppletiva 
marziale e/o vitaminica. 

Non c’è accordo internazionale tra esperti 
sull’eseguire o meno una seconda biopsia inte- 
stinale per verificare la regressione delle lesioni 
descritte pre-dieta. Un buon compromesso sa- 
rebbe quello di procedere ad un controllo endo- 
scopico e bioptico nei casì in cui o la risposta 
alla dieta sia incerta o compaiano/peggiorino 1 
sintomi. A volte in questi casi è infatti necessario 
riconsiderare la diagnosi di celiachia. Va rimar- 
cato che, nel caso di osteoporosi, di diabete, di 
patologia tiroidea si dovranno eseguire inoltre i 
controlli specifici e le terapie richieste da queste 
condizioni associate. 

Sensibilità al glutine di tipo non celia- 
co. Alcuni soggetti in cui la celiachia sia stata 
esclusa (sierologia e biopsie negative eseguite a 
dieta libera con glutine) riferiscono comunque 
di migliorare i propri sintomi, in maniera signi- 
ficativa, dopo aver iniziato una dieta senza glu- 
tine. Non essendoci, a oggi, marcatori biologici 
a conferma di questa “sensibilità non celiaca”, 
persistono ancora molti interrogativi sia sull’e- 
sistenza, sia sul ruolo patogenetico del glutine o 
di altre componenti del grano, in tale patologia. 
Va sottolineato che, tra queste persone con co- 
siddetta Non Celiac Gluten Sensitivity (NCGS), 
potrebbero esistere casi di celiachia non ricono- 
sciuta o casi di allergia al grano o a altri cibi che 
potrebbero richiedere indagini più approfondite 
(quali l'esame colturale della mucosa duodenale 
e/o il patch test mucosale orale al glutine) per 
essere diagnosticati. 

Recenti studi verso placebo danno informa- 
zioni contrastanti. Alcuni trovano una specifica 
sensibilità al glutine, altri indicano che una dieta 
priva di glutine ma anche di zuccheri fermenta- 
bili (CTODMAP: Fermentable Oligo-Di-Monosac- 
charides And Polyols) riduca drasticamente 1 
sintomi. Questi pazienti spesso eliminano non 
solo il glutine, ma anche il lattosio e altri alimen- 
ti contenenti nickel che spesso sono ritenuti re- 
sponsabili della sintomatologia. 

Ipazienti con possibile NCGS presentano una 
mucosa istologicamente del tutto normale (pre- 


senza di villi normoconformati e dimensionati, 
di linfociti T in numero non superiore a 25/100 
cellule epiteliali) benché sia stata recentemente 
osservata una peculiare distribuzione dei linfo- 
citi T assumenti forma di piccoli clusters, nell’e- 
pitelio di rivestimento superficiale, lineari e al di 
sopra della muscolaris mucosae cuì si aggiunge 
un incremento del numero dei granulociti eosì- 
nofili (2/3 per campo di visione a 40x) nella lami- 
na propria (figura 16.5). 


Figura 16.5 

Non celiac gluten sensitivity, villi normali, linfociti T 
numericamente normali ma con distribuzione a “cluster” 
nell'epitelio di rivestimento superficiale e, in modo lineare, 
alla base della mucosa; contemporaneamente incremento 
degli eosinofili nella lamina propria 
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CONCETTI CHIAVE 


v Laceliachia è molto frequente. 


v Alcune condizioni cliniche si associano spesso alla 
celiachia e per esse si raccomanda il case finding (ad 
esempio, anemia, tireopatie e malattie autoimmuni, 
ipertransaminasemia non virus-correlata). 


v Il work-up diagnostico deve essere eseguito a dieta ll- 
bera, con glutine. 


v Le complicanze sono rare ma possibili e temibili (linfo- 
ma, celiachia refrattaria). 


v Alcune persone in cui la celiachia è stata esclusa riferi- 
scono miglioramento dei sintomi gastrointestinali e non 
a dieta senza glutine. Questa condizione è ancora 0g- 
getto di studio e il glutine o altre componenti del grano 
potrebbero essere in causa. 
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17 Allergiee intolleranze alimentari 


ALFREDO DI LEO, PAOLO USAI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Apprendere le differenze cliniche e fisiopatologiche tra 
allergie e intolleranze alimentari. 


v Conoscere i principali strumenti diagnostici e l'iter 
adeguato che porta alla diagnosi delle condizioni 
patologiche in studio. 


v Apprendere la definizione di FODMAP e saper 
riconoscere i vari elementi che costituiscono questo 
gruppo di sostanze. 


Gli alimenti possono essere causa di reazioni 
avverse, distinguibili in forme immunomediate 
(allergie alimentari) e non immunomediate (in- 
tolleranze alimentari). 

e l'allergia alimentare è una reazione immu- 

nomediata, che si manifesta ripetitivamente 
dopo l’esposizione a un determinato alimen- 
to e scompare dopo la sua eliminazione. Per 
poter diagnosticare un’allergia alimentare 
è necessario provare che la sensibilizzazio- 
ne e i sintomi specifici si manifestano dopo 
l'assunzione di un dato alimento. 
La risposta immune a tale alimento può es- 
sere IgE mediata, non IgE mediata oppure 
mista. Nella forma IgE mediata sono presenti 
la sensibilizzazione verso un allergene ali- 
mentare con lo sviluppo di anticorpi di classe 
IgE e, secondariamente, lo sviluppo di segni 
e sintomi successivi all'assunzione di quel 
determinato alimento. Nelle forme non IgE 
mediate predomina un processo immunolo- 
gico mediato dai linfociti T che può essere as- 
sociato a un quadro istologico caratteristico, 
come ad esempio un infiltrato eosinofilo del 
tratto gastrointestinale. 

e Le intolleranze alimentari sono invece mani- 
festazioni avverse ad alcuni alimenti che non 
si basano su una reazione allergica, in quanto 
il sistema immune non è coinvolto. Alcune 
intolleranze alimentari sì manifestano come 
conseguenza di un deficit enzimatico, come 
quello della lattasi. Differentemente, per 
altre intolleranze alimentari, come quelle 


riportate dai pazienti con sindrome dell’inte- 
stino irritabile, il meccanismo fisiopatologi- 
co rimane ancora sconosciuto. 


Allergie alimentari 


Epidemiologia 

La reale prevalenza delle allergie alimentari 
è difficile da determinare a causa della scarsità 
di studi controllati. È più frequente nei bambini 
che negli adulti e sembra in crescita in molteplici 
aree del mondo. Vi sono diverse segnalazioni che 
indicano un incremento di prevalenza dal 1990 
a oggi. Ad esempio, in una larga coorte pedia- 
trica, uno studio del Center for Disease Control 
degli Stati Uniti ha rilevato tra il 1997 e il 2007 
un incremento del 18%, mentre in Cina, sempre 
in campo pediatrico, si è passati dal 3,5 al 7,7% 
nel periodo compreso tra il 1999 e il 2009. Per 
quanto riguarda l'Europa, è in corso uno studio 
epidemiologico vasto sui nuovi nati, commis- 
sionato dalla Comunità Europea e denominato 
“Euro Prevall”, che porterà importanti novità nel 
campo epidemiologico. 

Tra i fattori che potrebbero avere un effetto 
sull’esordio dell’allergia alimentare sono inclusi 
il momento di introduzione degli alimenti, la via 
di esposizione agli allergeni alimentari e l’espo- 
sizione a fattori microbici (the hygiene hypothe- 
sis). Benché il momento ottimale di introduzione 
di un alimento nella dieta del bambino sia ancora 
sconosciuto, alcuni studi indicano che l’ingestio- 
ne precoce di arachidi potrebbe prevenirne l’al- 
lergia. Analoghe osservazioni sono state fatte per 
una precoce introduzione dell’uovo e del latte. 

Differentemente, la mancata esposizione 
precoce ad agenti virali, batterici e a parassiti 
sembrerebbe aumentare il rischio di atopia (pre- 
disposizione genetica allo sviluppo di reazioni 
da ipersensibilità immediata contro antigeni am- 
bientali). La gran parte delle reazioni IgE media- 
te sono evocate da una quantità anche minima di 
alcuni alimenti come uovo, latte, nocciole, noci, 
e crostacei. 


Patogenesi clinica 
La produzione di IgE specifiche è necessaria 
alla reazione allergica, tuttavia la loro presenza 
non significa che l'individuo debba sicuramente 
sviluppare una reazione allergica a quel determi- 
nato allergene. Un individuo può sensibilizzarsi 
verso un certo alimento con la produzione di li- 
velli determinabili di IgE specifiche, ma potreb- 
be non reagire negativamente all’ingestione di 
quello specifico alimento. 
Le IgE si legano alla superficie dei mastociti 
a livello tessutale e agli eosinofili circolanti at- 
traverso un recettore ad alta affinità per le IgE, 
l’FCERI. Dopo l'assunzione di un alimento, nel 
soggetto allergico si crea un legame tra allergene 
alimentare e le IgE dei mastociti e degli eosinofi- 
li che induce la degranulazione di queste cellule 
effettrici (figura 17.1). La diretta conseguenza è 
la liberazione di istamina, leucotrieni e altri me- 
diatori responsabili dei sintomi dell’allergia. 

I quadri clinici possibili possono essere: 
* angioedema; 
* sindrome orale allergica (prurito del cavo 
oro-faringeo, edema labiale); 
diarrea e/o dolore addominale; 
nausea e vomito; 
prurito e orticaria; 
asma, rinite, tosse, otite, congiuntivite; 
ipotensione fino allo shock anafilattico. 























Diagnosi 

Il primo step prevede la differenziazione del- 
le forme IgE mediate da quelle non IgE mediate; 
a tal fine la raccolta di un'anamnesi accurata è 


Figura 17.1 
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fondamentale. Nelle forme IgE mediate i sintomi 
più comuni riguardano l’apparato respiratorio, 
cutaneo e digerente mentre i sintomi neurologici 
e lo shock anafilattico sono più rari. La tempisti- 
ca di presentazione varia normalmente da pochi 
minuti a circa due ore successive all’ingestione 
di un determinato alimento. Gli alimenti che più 
frequentemente generano questo tipo di reazioni 
sono nel bambino latte, uovo, nocciole, mentre 
nel giovane adulto sono arachidi, noci, crostacei 
e molluschi. I sintomi si risolvono dopo poche 
ore dall’inizio della sintomatologia. Tuttavia, vi 
possono essere reazioni bifasiche o tardive, che 
possono manifestarsi anche dopo diverso tem- 
po, fino a 6 ore dopo l’assunzione dell'alimento 
e che si risolvono rapidamente, come nel caso 
della sensibilizzazione a zuccheri contenuti nelle 
carni di mammiferi. Alcuni pazienti con allergie 
verso pesci o crostacei possono sviluppare la re- 
azione anche dopo inalazione di allergeni aerei 0 
dopo contatto cutaneo diretto. 

Condizioni patologiche legate all’atopia sono 
spesso associate ad allergie alimentari: ad esem- 
pio, nei bambini con eczema costituzionale, 
un’allergia alimentare può essere presente nel 
35% dei casi; inoltre la presenza di familiari di 
primo grado affetti da atopia aumenta il rischio 
di allergia alimentare. 

Occorre raccogliere un'attenta storia alimen- 
tare, che comprenda possibilmente una lista di 
alimenti o ingredienti ritenuti dal paziente re- 
sponsabili della reazione allergica. Poiché è suf- 
ficiente una piccola quantità di allergene a indur- 
re una reazione allergica, è necessario valutare 
anche un’eventuale contaminazione del cibo. 








1 Degranulazione dei mastociti con 
liberazione di mediatori chimici — istamina 
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I cibi regolarmente consumati e, in particola- 
re, quelli tollerati successivamente alla manife- 
stazione allergica non dovrebbero essere testati. 
L'esame obiettivo può rilevare rash, chiazze ec- 
zematose e pallore dei turbinati. 

Il consumo di alcol o di antinfiammatori non 
steroidei deve essere sempre indagato in quanto 
alcuni pazienti sviluppano la reazione allergica 
solo in concomitanza dell'assunzione dell’a- 
limento associato a uno di questi due fattori. 
Deve, inoltre, essere sempre indagata l’eventua- 
le presenza di un’infezione in quanto potrebbe 
scatenare un’orticaria acuta. 

L'iter diagnostico si avvale di esami laborato- 
ristici di vario tipo che confermano la presenza 
dell’allergia alimentare e ne individuano l’agen- 
te eziologico. I primi ad essere utilizzati sono i 
prick test di provocazione cutanea che consì- 
stono nell’inoculazione all’interno della cute di 
estratti alimentari standardizzati. Un altro test 
utile per individuare IgE specifiche contro un 
determinato alimento è la ricerca degli anticorpi 
in vitro (RAST). Entrambi questi test vanno va- 
lutati all’interno di un adeguato contesto clinico 
in quanto, data la limitatezza del loro valore pre- 
dittivo positivo, sono possibili esiti falsamente 
positivi. Nei casi più complessi è possibile ese- 
guire un test di scatenamento che consiste nella 
somministrazione orale dell'alimento sospetta- 
to. Questo tipo di esame va eseguito in ambiente 
sanitario protetto per l’alto rischio di reazioni 
anche gravi. 


Terapia e prevenzione 

L'eliminazione totale dalla dieta dell'alimento 
che causa la reazione allergica è il principio te- 
rapeutico fondamentale. Questo approccio può 
risultare complesso per la presenza di allergeni 
occulti in molti cibi e per la non completezza de- 
gli ingredienti riportati sulle etichette dei cibi di 
maggior consumo. 

Inoltre recenti studi hanno proposto un ap- 
proccio terapeutico attraverso l’immunoterapia 
orale che, attraverso l'introduzione graduale 
dell’allergene secondo fasi protocollate, indur- 
rebbe immunotolleranza. I risultati di questi 
studi sperimentali, per quanto promettenti, ab- 
bisognano di ulteriori trial controllati per con- 
fermare le potenzialità di queste terapie e defini- 
re il loro profilo di sicurezza. 

Un altro elemento preso in considerazione 
è il microbiota intestinale. In relazione alla sua 
azione regolatrice dell’equilibrio tra linfociti Th1 
e Th2 e dell’induzione dell’immunotolleranza, 
diversi studi sperimentali hanno dimostrato un 


suo coinvolgimento nell’eziopatogenesi dello 
sviluppo delle allergie alimentari. Tuttavia l’esat- 
ta correlazione tra il microbiota e lo sviluppo di 
allergie alimentari, così come l'utilità dei probio- 
tici nella prevenzione dell’insorgenza di allergie 
alimentari, non è stata ancora determinata in 
modo univoco. 


Intolleranze alimentari 


n 


L'intolleranza alimentare è una condizione 
molto frequente nel mondo occidentale. Sintomi 
intestinali sono spesso riportati dai soggetti con 
intolleranze alimentari e queste sono frequente- 
mente considerate causa dei sintomi digestivi 
dai pazienti affetti da patologie funzionali, in 
particolare da quelli con sindrome dell’intestino 
irritabile. 

Le intolleranze alimentari riconoscono mol- 
teplici meccanismi immunopatologici: effetto 
farmacologico di componenti di alcuni alimenti, 
difetto enzimatico o di trasporto di alcuni car- 
boidrati oppure sensibilità non celiaca al glutine 
(la trattazione di quest’ultima condizione è ri- 
portata nel capitolo 16 di questo testo). 


Effetto farmacologico 

dei componenti alimentari 

Negli alimenti possono essere presenti sa- 
licilati, istamina, glutammato, caffeina con po- 
tenziale attività farmacologica che, talvolta, 
possono provocare delle manifestazioni cliniche 
(tabella 17.1). La fisiopatologia di tali manifesta- 
zioni non è stata ancora chiarita, ma potrebbe 
rappresentare la conseguenza dell’attività di 
questi composti sul sistema neuroendocrino 
gastrointestinale. L'esclusione dalla dieta di que- 
sti elementi è particolarmente difficile e, quan- 
do viene seguita, può esporre a un potenziale 
rischio di deficit alimentare. Inoltre mancano 
ancora le evidenze scientifiche che dimostrino 
l'efficacia della loro esclusione sul controllo dei 
sintomi. 


Difetti enzimatici o di trasporto 

Questo gruppo comprende le intolleranze a 
una serie di carboidrati a corta catena che ven- 
gono solo parzialmente metabolizzati a livello 
del piccolo intestino, arrivando per la maggior 
parte immodificati nel colon. Globalmente 
questi carboidrati vengono chiamati FODMAP 
(Fermentable Oligo-Di-Monosaccharides And 
Polyols) (tabella 17.2). 
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Tabella 17.1 





COMPOSTO CHIMICO SORGENTI ALIMENTARI 


Salicilati 
carote, cocomero, pomodoro e spezie 


Vino, birra, formaggi invecchiati, 
pesce in scatola 


Istamina 


Glutammato 


Caffeina Caffè, tè, cioccolata, cola 


Il lattosio è una delle cause più frequenti di 
sintomi gastrointestinali da intolleranza alimen- 
| tare; i sintomi si manifestano solo in alcuni indi- 
vidui, in coloro cioè che mancano della capacità 
di scindere il lattosio in glucosio e galattosio, a 
causa della non persistenza della lattasi, enzima 
presente sul brush border dei villi intestinali. La 
non persistenza della lattasi si manifesta nel 65% 
circa della popolazione adulta (ma, in alcune re- 
gioni come la Sardegna, può arrivare fino al 90%) 
ed è responsabile di un’aumentata quantità di 
lattosio non digerito nel lume colico. 

Il fruttosio è un monosaccaride presente 
in natura nella frutta e nel miele, ma è sempre 
più frequentemente prodotto industrialmente e 
utilizzato come dolcificante. Il suo assorbimento 
è limitato dalla quantità di trasportatori dispo- 
nibili. I due principali meccanismi di trasporto 
sono il GLUT-2, un cotrasportatore che permette 
l'assorbimento di fruttosio insieme al glucosio in 
rapporto 1:1, e il GLUT-5 che trasferisce il frutto- 
sio indipendentemente mediante diffusione faciì- 
litata. Uno squilibrio tra glucosio e fruttosio o un 
eccesso di quest’ultimo comportano la presenza 
di fruttosio immodificato a livello colico. Dosi di 
fruttosio tra i 25-50 grammi sono poco assorbite 





Caffè, tè, mela verde, banana, limone, uva, 


Pomodoro, formaggio, dado da brodo, lievito 


MECCANISMO PATOGENETICO PROPOSTO 


Stimolo alla degranulazione dei mastociti con liberazione 

di leucotrieni, stimolo pro-infiammatorio e contrazione della 
muscolatura liscia 

In alcuni soggetti una limitata attività della diaminaossidasi 

promuove un aumento dei livelli di istamina con contrazione 
della muscolatura liscia 

Meccanismo sconosciuto 


Stimola il sistema nervoso centrale, aumenta la secrezione del 





succo gastrico e inoltre aumenta l'attività motoria colica 


e possono indurre sintomi gastrointestinali an- 
che in individui sani. 

I fruttani sono carboidrati a catena corta 
costituiti da polimeri lineari o ramificati di frut- 
tosio. I fruttani includono diversi elementi diffe- 
renziati dal grado di polimerizzazione, cioè dal 
numero di molecole di fruttosio che li compon- 
gono. I principali elementi sono l’inulina (grado 
di polimerizzazione da 2 a 60), l’oligofruttosio 
(grado di polimerizzazione 8) e i frutto-oligosac- 
caridi (grado di polimerizzazione minore di 10). 
La mancanza degli enzimi preposti alla loro dige- 
stione impedisce il loro assorbimento nel picco- 
lo intestino che nell’uomo non supera il 5%. La 
quota eccedente dei fruttani raggiunge il colon 
immodificata. 

I galattani (raffinosio, stachiosio e verba- 
scosio) sono polisaccaridi costituiti dall’unio- 
ne di più molecole di galattosio insieme ad altri 
esosi e pentosi. I polioli (mannitolo, xylitolo e 
sorbitolo) sono carboidrati idrogenati contenen- 
ti più gruppi ossidrilici molto usati come dolci- 
ficanti. Polioli e galattani raggiungono il colon 
senza essere digeriti per mancanza di enzimi 
specifici. All'arrivo nel colon questi carboidrati 
vengono fermentati dal microbiota con: 





Tabella 17.2 


Alimenti che contengono FODMAP (modificata da Gibson et al. 2011) 


CARBOIDRATO SORGENTE ALIMENTARE 


Lattosio 


alimenti precotti 

Fruttosio 

Fruttani 
asparagi 

Galattani Ceci, lenticchie, fagioli e soia 

Polioli Dolcificanti e gomme da masticare 





Latte, burro, formaggi, yogurt, panna, prodotti di pasticceria con crema a base di latte, biscotti, prosciutto cotto e 


Miele, dolcificanti e frutta (soprattutto frutta secca e mele, ciliegie e pesche) 
Cicoria, topinambur, farina di frumento, banane, miele, segale, aglio, cipolla, fagioli e legumi in genere, carciofi, porri e 
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e produzione di gas come H., CH, e CO,; 

e diminuzione del pH colico e aumento della 
flora acidofila; 

e produzione di molecole osmoticamente atti- 
ve, come acidi grassi a corta catena (lattato, 
piruvato, acetato). 

L’osmolarità luminale colica aumenta molto 
per la presenza sia di questi acidi grassi sia di 
carboidrati ancora non metabolizzati. 

Le manifestazioni cliniche generate da tali 
meccanismi e la soglia di tolleranza possono 
essere variabili nei vari soggetti e dipendono 
da una molteplicità di fattori, come la quantità 
di lattosio assunta, la velocità del transito inte- 
stinale, la quantità di lattasi residua, la capacità 
del colon di espellere i gas, la presenza di altri 
componenti nel lume intestinale e la diversità 
del microbiota intestinale. 


Diagnosi 

L'iter diagnostico si avvale di un'accurata 
anamnesi del paziente, approfondendo in parti- 
colare le abitudini alimentari. Un punto fonda- 
mentale da ricercare è l'eventuale associazione 
tra l'assunzione di un determinato alimento e 
l'insorgenza delle manifestazioni cliniche, con 
la riduzione di queste ultime se l'alimento vie- 
ne abolito dalla dieta. Per lattosio e fruttosio 
esistono dei test specifici che permettono di 
individuarne l’intolleranza. Si tratta dei breath 
test, esami che misurano la quantità di idroge- 
no presente nell’aria espirata dal paziente dopo 
un carico del carboidrato da indagare. L'idroge- 
no infatti è prodotto unicamente dalla fermen- 
tazione da parte della microflora intestinale di 
questi carboidrati. La presenza di un rialzo dei 
livelli di idrogeno nell’aria espirata dopo un dato 
tempo dall’assunzione del carico del carboidrato 
significa che tale carboidrato non è stato com- 
pletamente assorbito ed è arrivato immodificato 
a livello colico, con le conseguenze cliniche ne- 
gative sopra riportate. 

Spesso vengono proposti ai pazienti, anche 
dai media, “test di intolleranza” che debbono es- 
sere accuratamente evitati in quanto privi di evi- 
denza scientifica. Le uniche intolleranze diagno- 
sticabili sono attualmente quelle ai disaccaridi e 
al glutine (celiachia). 


Terapia 

Negli ultimi anni molta attenzione è stata 
posta alla possibilità di un ciclo di dieta povera 
di FODMAP seguito da una graduale reintrodu- 
zione nella dieta di alimenti ricchi di tali compo- 


sti. Sebbene recenti studi mostrino la capacità 
di una dieta povera di FODMAP di ridurre no- 
tevolmente la sintomatologia in pazienti affetti 
da patologie digestive funzionali, in particolare 
in quelli con sindrome dell’intestino irritabile, a 
oggi mancano studi controllati che dimostrino 
la sua efficacia. È necessaria l’istituzione di trial 
clinici randomizzati e controllati su un’ampia ca- 
sistica di pazienti per confermare le potenzialità 
della dieta povera di FODMAP e definirne il pro- 
filo di sicurezza. 








CONCETTI CHIAVE 


v Le allergie alimentari sono reazioni immunomediate 
che esitano in una manifestazione clinica attraverso la 
produzione di lgE, l'attivazione dei linfociti T oppure en- 
trambi i meccanismi. 


v L'approccio diagnostico si avvale di un'accurata anam- 
nesi in cui vengono approfondite la tempistica e la 
modalità di insorgenza dei sintomi, la storia alimentare 
del soggetto e le condizioni di rischio per allergia ali- 
mentare. Secondariamente, si possono utilizzare test di 
provocazione cutanea (prick test) e la ricerca delle IgE 
specifiche per un dato allergene in vitro (RAST). 


v_ Le intolleranze sono manifestazioni avverse ad alcuni ali- 
menti che riconoscono vari meccanismi fisiopatologici. 


vY_IFODMAP sono carboidrati a corta catena che vengono 
solo parzialmente metabolizzati a livello del piccolo in- 
testino, arrivando per la maggior parte immodificati nel 
colon dove il microbiota li metabolizza. 
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18 Malattia diverticolare 


ROSARIO CUOMO, GIOVANNA DEL VECCHIO BLANCO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Definire i criteri diagnostici della malattia diverticolare. 


Y_ Distinguere i diversi quadri clinici della malattia 
diverticolare. 


Y_ Fornire adeguate informazioni relative alla diagnosi. 


Y_ Fornire i criteri per una corretta indicazione alla terapia 
medica e chirurgica. 


Definizione 


Si definisce “diverticolosi” la presenza di 
diverticoli nel colon. I diverticoli più frequenti 
sono erniazioni solo della mucosa e della sotto- 
mucosa definiti “pseudo diverticoli”. L'erniazione 
avviene attraverso lo strato muscolare del colon 
nel punto in cui le arterie perforanti attraversa- 
no lo strato muscolare circolare, più frequente- 
mente tra la tenia mesenterica e le tenie laterali 
(figura 18.1). Si distinguono dai diverticoli veri 
che, invece, sono congeniti e caratterizzati dalla 
erniazione di tutti gli strati della parete viscerale. 


Figura 18.1 
Schema di un segmento colico sede di diverticoli 
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I diverticoli sì riscontrano più frequentemente 
nel soggetti anziani e solitamente sono multipli. 
Sono localizzati nel 65% dei casi al colon sigmoi- 
deo (figura 18.2). 

La sola presenza di diverticoli nel colon sen- 
za sintomi viene denominata dèverticolosi. La 
malattia diverticolare non complicata sinto- 
matica è una sindrome caratterizzata da sintomi 
addominali (dolore e gonfiore) ricorrenti, molto 
simili a quelli della sindrome dell’intestino irri- 
tabile. La diverticolite acuta è una condizione 
secondaria all’infiammazione diverticolare, ca- 
ratterizzata clinicamente da un episodio acuto 
di dolore addominale severo, prolungato e lo- 
calizzato prevalentemente nel quadrante infe- 
riore sinistro, associato spesso a modificazione 
dell’alvo, leucocitosi e febbre. La diverticolite 
acuta può diventare complicata se concomitano 
ascessi, perforazione intestinale e/o peritonite. 


Figura 18.2 
Colonscopia virtuale: diverticolo isolato del colon destro e 
diverticoli del sigma (cortesia Dottor Roberto Fiori) 
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Epidemiologia 


La diverticolosi del colon è una condizione 
molto comune nei Paesi industrializzati con alti 
tassi di prevalenza negli Stati Uniti; in Europa 
la sua prevalenza sta crescendo con l'aumento 
dell’aspettativa di vita. Si calcola che il tasso di 
prevalenza nella popolazione inglese sia del 35% 
nei soggetti al di sopra dei 60 anni, mentre l’in- 
cidenza globale sia di 1,55 casi ogni 1000 abitan- 
ti e di 5,74 nei soggetti al di sopra dei 75 anni, 
con una lieve prevalenza del sesso femminile. 
Nella maggior parte dei casi la diverticolosi ha 
una prognosi favorevole e una bassa incidenza 
di complicanze; infatti solo il 2,5-6,2% del tota- 
le dei soggetti può avere una diverticolite e la 
mortalità negli Stati Uniti per tale condizione è 
dell'1,0%, mentre la mortalità chirurgica è del 
4,3%. Negli ultimi anni si è osservato un incre- 
mento dei ricoveri per episodi acuti e dati della 
medicina generale inglese mostrano un incre- 
mento di ben due volte dei casi di perforazioni 
da malattia diverticolare nel periodo 1990-2005. 
La presenza di una o più comorbilità, molto fre- 
quenti nell’anziano, aumenta il tasso di mortalità 
di ben sei volte. 


Fisiopatologia 


Tre fattori sono principalmente coinvolti nel- 

la formazione dei diverticoli del colon: 

1. ridotto apporto di fibre con la dieta; 

2. alterazioni della struttura della parete colica; 

3. alterazioni della motilità con conseguente 
aumento della pressione endoluminale. 

Un basso contenuto di fibre ha un ruolo pa- 
togenetico nello sviluppo di diverticolosi. In 
accordo con questa teoria è stato dimostrato 
che la malattia diverticolare è comune nei Pae- 
si occidentali dove l’introito di fibre è basso, ma 
è meno frequente nei Paesi dove l'apporto ali- 
mentare di fibre è maggiore (ad esempio, Asia e 
Africa). La comparsa di diverticolosi in popola- 
zioni che emigrano da zone a bassa prevalenza 
verso zone a maggiore prevalenza della malattia 
diverticolare e la minore prevalenza in soggetti 
vegetariani conferma il ruolo determinante delle 
fibre nell’alimentazione. 

La modificazione del contenuto di tessuto 
connettivo della parete intestinale sembra es- 
sere un altro fattore chiave nella genesi dei di- 
verticoli. Infatti viene registrata un'alta preva- 
lenza di diverticolosi in pazienti con patologie 
connettivali quali le sindromi di Enlher-Danlos 


e la sindrome di Marfan. Due delle componenti 
principali della matrice extracellulare, elastina 
e collagene, sembrerebbero in particolar modo 
coinvolte nel meccanismo patogenetico della 
malattia diverticolare. Studi in microscopia elet- 
tronica, in soggetti con malattia diverticolare, 
hanno evidenziato un incremento di circa il 200% 
dei depositi di elastina tra le cellulle muscolari 
nelle tenie, con conseguente ispessimento della 
parete colica. Sono state descritte un’aumentata 
sintesi del collagene di tipo III correlata all’età 
e un’aumentata espressione tessutale di inibi- 
tori delle metalloproteinasi che regolano la de- 
posizione tessutale del collagene nella parete 
intestinale. La progressiva elastosi delle tenie 
coliche sembra in parte attribuibile all’aumen- 
tato contenuto di prolina, usata come additivo 
nell’industria alimentare. Quindi la formazione 
dei diverticoli colici sarebbe favorita dal pro- 
gressivo irrigidimento della parete colica, cau- 
sata dall’incremento del contenuto di collagene 
nella parete intestinale. 

Anche alterazioni della motilità intestinale 
sono state individuate nella patogenesi della ma- 
lattia diverticolare. Aumenti della pressione co- 
lonica intraluminale sono stati osservati in vari 
studi, sia in condizione di riposo che in seguito 
a diversi stimoli (pasto, farmaci colinergici), so- 
stenendo un loro ruolo nella genesi dei divertico- 
li soprattutto del colon sinistro. Nel colon destro 
la pressione intraluminale è più bassa e pertanto 
altri fattori, inclusi fattori genetici e alterazioni 
strutturali di parete, possono essere coinvolti 
nella patogenesi dei diverticoli in questa sede, 
tipici delle popolazioni asiatiche. L'alterazione 
della motilità e della sensibilità intestinale sem- 
brano anche giocare un ruolo nella genesi del 
dolore della malattia diverticolare sintomatica 
non complicata. 

Accanto a questi fattori è stato ipotizzato che 
anche l’alterazione della flora batterica intesti- 
nale (disbiosi) e della risposta infiammatoria 
mucosale intestinale possano essere coinvolte 
nello sviluppo della diverticolosi. In particolare 
nella patogenesi della diverticolite. 


Quadri clinici 


Nella maggior parte dei casi (si stima 180%) 
la presenza di diverticoli non determina sintomi 
e, frequentemente, è un rilievo occasionale du- 
rante un esame diagnostico strumentale esegui- 
to per altre indicazioni. Dal punto di vista clinico 
è possibile distinguere tre condizioni: 


| 
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1. lamalattia diverticolare non sintomatica, più 
semplicemente detta “diverticolosi”; 

2. la malattia diverticolare sintomatica non 
complicata; 

3. la malattia diverticolare sintomatica compli- 
cata. 

Nella diverticolite non vi è indicazione ad 
eseguire uno specifico follow-up. La malattia di- 
verticolare sintomatica non complicata è carat- 
terizzata dalla presenza di dolore addominale, di 
diversa intensità, anche notturno, nella maggior 
parte dei casi localizzato al quadrante inferiore 
sinistro ma a volte irradiato anche a tutto l’addo- 
me. Il paziente, frequentemente, lamenta disten- 
sione addominale e irregolarità dell’alvo (stipsi 
e/o diarrea) con emissione di abbondante muco 
con le feci; il dolore, spesso, si riduce o scom- 
pare durante la defecazione o con l'emissione di 
gas. In questa fase non sono presenti mai febbre, 
leucocitosi e segni di irritazione peritoneale e il 
quadro clinico è, talvolta, indistinguibile da una 
sindrome dell’intestino irritabile. 

Nella diverticolite il sintomo predominante 
è il dolore localizzato al quadrante inferiore si- 
nistro. L'intensità del dolore e l’entità del quadro 
clinico generale sono in relazione con l’estensio- 
ne del processo infiammatorio, che può essere 
localizzato o diffuso. Il dolore si può irradiare po- 
steriormente, al fianco sinistro, in sede inguinale 
o all’arto inferiore. Sono di solito assenti nausea 
evomito, tranne in caso di occlusione intestinale, 
mentre i cambiamenti delle abitudini intestinali 
sono abbastanza frequenti. I pazienti con malat- 
tia diverticolare acuta spesso riferiscono sintomi 
urinari attribuibili al coinvolgimento della pare- 
te vescicale durante il processo infiammatorio. 
Questo spiega la disuria, il tenesmo vescicale, 
la minzione frequente, mentre la comparsa di 
un'infezione urinaria potrebbe essere indicativa 
di una fistola colo-vescicale. Un sintomo caratte- 
ristico della diverticolite è la febbre, in genere di 
lieve entità. Leucocitosi, aumento della velocità 
di eritrosedimentazione (VES) e della proteina C 
reattiva (PCR) indicano la presenza di infiamma- 
zione della parete intestinale. 

In circa il 5% dei casi di malattia diverticolare 
sintomatica sono presenti complicanze, tra cui 
l'ascesso, la perforazione, le fistole, l’occlusione 
intestinale e l'emorragia diverticolare. 

L'ascesso è la complicanza più frequente in 
corso di malattia diverticolare acuta. Si forma 
in seguito a una perforazione/microperforazione 
coperta di un diverticolo (figura 18.3). L'ascesso 
può rimanere ben delimitato nello spazio peridi- 
verticolare o estendersi nei recessi adiacenti fino 


alle fosse ischio-rettali. Sono presenti dolore, 
febbre e, a volte, nausea e vomito. Per la defini- 
zione dell'estensione dell’ascesso è possibile uti- 
lizzare la classificazione clinica di Hinchey che 
prevede quattro stadi di malattia (tabella 18.1). 

La perforazione intestinale è una condizione 
che sì verifica con la rottura nella cavità addomi- 
nale di un diverticolo o di un ascesso formatosi 
nella parete intestinale. La perforazione del di- 
verticolo determina un severo quadro clinico di 
addome acuto con dolore addominale improvvi- 
so, localizzato prevalentemente ai quadranti in- 
feriori e irradiato a tutto l'addome, che richiede 
tempestiva diagnosi e intervento chirurgico. Si 
rileva la presenza di aria libera in cavità perito- 
neale, evidenziabile sia con la percussione che 
radiologicamente con una radiografia diretta 
dell’addome. 

La fistolizzazione deriva da una diverticolite 
con ascesso associato che, per erosione, penetra 
attraverso la parete mettendo in comunicazione 
il lume intestinale con una struttura adiacente. 
Possiamo avere, infatti, fistole colo-vescicali, 
colo-cutanee, colo-vaginali e colo-enteriche. Più 
rare sono le fistole che si formano con penetra- 
zione nell’uretere e nel perineo. Sintomi indica- 
tivi della presenza di una fistola sono pneumatu- 
ria, fecaluria e infezioni vaginali ricorrenti. 


Figura 18.3 

Colonscopia virtuale con mezzo di contrasto ev: 
diverticolite complicata dalla presenza di un ascesso 
(freccia) nel terzo medio del sigma adiacente alla vescica. 
Evidente l'ispessimento della parete del sigma (cortesia 
Dottor Roberto Fiori) 
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Tabella 18.1 

Classificazione di Hinchey 

STADIO CARATTERISTICHE CLINICHE 

| Ascesso pericolico confinato al mesentere del colon 

I Ascesso pelvico dovuto a una perforazione locale di un ascesso pericolico 

Ill Peritonite generalizzata dovuta alla rottura di un ascesso pelvico/pericolico nella cavità peritoneale 
IV Peritonite stercoracea dovuta a una perforazione libera di un diverticolo 








L'occlusione intestinale può essere dovuta 
a una stenosi acuta che interviene durante un 
episodio di diverticolite acuta ed è correlata alla 
flogosi pericolica e/o alla compressione asces- 
suale oppure a una stenosi conseguente all'esito 
fibrotico di episodi ripetuti di diverticolite acuta. 

Complicanza molto più frequente è l’emor- 
ragia intestinale, presente nel 3-5% dei pazien- 
ti con diverticolite. Circa il 30-40% dei casì di 
emorragia intestinale è causato da un'emorragia 
diverticolare. Il sanguinamento diverticolare è la 
conseguenza dell’erosione dei vasi della parete 
diverticolare e può essere anche indipendente 
dal fenomeno infiammatorio acuto. L'utilizzo di 
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) 
favorisce l'insorgenza di emorragia divertico- 
lare. Nella maggior parte dei casi, il sanguina- 
mento origina da un’arteriola per cui è frequen- 
temente di discreta entità, ma in circa il 70-80% 
dei casi l'emorragia si arresta spontaneamente. 
Il sanguinamento diverticolare, nel caso non si 
arresti spontaneamente, è un'indicazione all’in- 
tervento chirurgico di resezione intestinale. 


Diagnosi strumentale 


La malattia diverticolare sintomatica va di- 
stinta dalle seguenti patologie che possono pre- 
sentarsi con sintomatologia analoga: la sindrome 
del colon irritabile, l’appendicite, le malattie in- 
fiammatorie croniche intestinali, la colite ische- 
mica, le neoplasie del colon-retto o le patologie 
ginecologiche (rottura cisti ovarica, torsione 
ovarica). La diagnosi clinica è inaccurata e non 
corretta tra il 34 ed il 67% dei casi, pertanto è 
necessaria una conferma diagnostica mediante 
esami strumentali, soprattutto prima di program- 
mare un intervento chirurgico. 

La colonscopia fornisce informazioni sull’e- 
stensione della patologia diverticolare (figura 
18.4) e sulla presenza di alterazioni della mucosa 
(infiammazione) peridiverticolare; inoltre con- 
sente una valutazione dell’eventuale rigidità di 


parete da pregresse flogosi e la presenza di anor- 
malità mucosali. L'esame non va praticato nella 
fase acuta per l’elevato rischio di perforazione, 
determinata sia dall’avanzamento dello strumen- 
to in un diverticolo che dall’aria immessa nel 
colon. La colonscopia è indicata in presenza di 
emorragia intestinale di probabile origine diver- 
ticolare per diagnosticare l'origine del sanguina- 
mento e per eseguire il trattamento. Nel caso di 
massivo sanguinamento può essere necessaria 
un'arteriografia. 

La valutazione istologica che accompagna 
la colonscopia mostra modificazioni della mu- 
cosa che circonda il diverticolo solo in caso di 
diverticolite e delle sue complicanze. Mentre sui 
campioni chirurgici la diagnosi appare semplice 
e permette di distinguere facilmente le malattie 
croniche infiammatorie dall’infiammazione di- 
verticolare, vi sono molte controversie nella dia- 
gnostica sul materiale bioptico prelevato duran- 
te una colonscopia. Una piccola percentuale di 
pazienti può sviluppare una condizione denomi- 
nata colite segmentale associata a diverticolosi 
(SCAD) che è caratterizzata da un’infiammazio- 


Figura 18.4 
Immagini endoscopiche di diverticoli del colon 








CAPITOLO 18. MALATTIA DIVERTICOLARE 109 


ne cronica che coinvolge la mucosa interdiverti- 
colare del segmento colico coinvolto. Il retto e il 
colon destro sono risparmiati da questa infiam- 
mazione. 

L'esame radiologico più utilizzato per lo stu- 
dio della malattia diverticolare è il clisma opaco, 
sebbene non possa essere impiegato in corso di 
episodio di diverticolite acuta, dove la presenza 
di una perforazione potrebbe determinare span- 
dimento del mezzo di contrasto generando una 
peritonite chimica. 

La tomografia computerizzata (TC) con mez- 
zo di contrasto fornisce importanti informazio- 
ni soprattutto in presenza di diverticolite con 0 
senza complicanze extraintestinali. Negli ultimi 
anni la TC standard e il clisma opaco sono stati 
sostituiti dalla TC multistrato e dalla colonsco- 
pia virtuale (CV) o colono-grafia (figura 18.5). 
Quest'ultimo esame trova nella malattia diver- 
ticolare una delle poche indicazioni e consente 
senza rischi di studiare il lume colico, la parete 
intestinale, lo spazio pericolico e la zona perive- 
scicale, identificando eventuale aria in vescica, 
| segno di fistola colo-vescicale. 

La risonanza magnetica è una potenziale al- 
ternativa alla TC, particolarmente interessante 
perché è scevra dall'emissione di radiazioni io- 
nizzanti. Tuttavia, rispetto alla TC è un esame 
più lungo e può essere alterato dalla presenza 
di artefatti da movimento molto spesso presenti 
nell'anziano. 

L'ecografia, eseguita da un operatore esper- 
to, può essere utilizzata come mezzo diagnostico 
anche con una certa specificità e sensibilità. Può 
essere utile per diagnosticare una diverticoli- 
te acuta e le sue complicanze settiche come gli 
ascessi e le fistole. 


Indicazioni terapeutiche 


Non ci sono indicazioni al trattamento con 
farmaci della diverticolosi asintomatica, mentre 
vi sono limitate indicazioni che suggeriscono 
l'incremento delle fibre nella dieta. 

L'uso di rifaximina, antibiotico orale non as- 
sorbibile, se associato a fibre può ridurre i sin- 
tomi dei pazienti con malattia diverticolare. Nel 
trattamento dei sintomi l’efficacia della mesala- 
zina (antinfiammatorio topico) è controversa, 
mentre certamente non è efficace nella preven- 
zione della diverticolite. I pazienti con diverti- 
colosi che assumono cronicamente aspirina e 
farmaci antinfiammatori non steroidei hanno un 
aumentato rischio di sviluppare diverticolite e 


Figura 18.5 

Colonscopia virtuale: immagini della navigazione virtuale 
di diverticoli del colon, sono evidenti gli orifizi diverticolari 
(cortesia Dottor Roberto Fiori) 





sanguinamento diverticolare, mentre quelli che 
assumono farmaci oppioidi e corticosteroidi di 
perforazione diverticolare. 

La gestione del paziente con diverticolite 
acuta dipende dalla severità (malattia complica- 
ta o non complicata) e dalla complessità (asces- 
so, fistola, ecc.) della condizione. Gli antibiotici 
sistemici possono migliorare il quadro clinico 
e devono essere usati in maniera individuale. 
Nelle forme severe e complicate di diverticolite 
acuta è necessaria l’ospedalizzazione, il riposo 
intestinale e l’uso di antibiotici a largo spettro. 
In alcuni casi può essere utile il drenaggio dell’a- 
scesso, ove presente. 

L'indicazione alla chirurgia in elezione, da 
eseguire nel periodo di quiescenza dai sintomi, 
viene posta in pazienti con malattia diverticolare 
sintomatica, complicata dalla presenza di fistole 
o di stenosi. Ancora controverso è il ruolo dell'età 
nella decisione chirurgica. Alcuni studi hanno di- 
mostrato che pazienti al di sotto dei 50 anni, per 
una maggiore aspettativa di vita, hanno maggiore 
probabilità di recidiva di diverticolite suggeren- 
do in tali pazienti un approccio chirurgico. 

Pazienti immunocompromessi o in trattamen- 
to con terapie immunosoppressive, con insuffi- 
cienza renale cronica o con malattie del collage- 
ne hanno un rischio aumentato di perforazione 
durante una diverticolite acuta, quindi possono 
trarre beneficio da una resezione chirurgica 
in elezione dopo un trattamento conservativo 
dell’episodio acuto. L'intervento in elezione con- 
siste in una resezione segmentaria del sigma o 
una emicolectomia sinistra con confezionamen- 
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to di un’anastomosi colo-colica, senza necessità 
di una stomia di protezione temporanea. L'inter- 
vento di resezione intestinale in emergenza (in 
presenza di emorragia o perforazione) sì realizza 
in due tempi secondo la tecnica di Hartmann. 
Nella prima fase si realizza la resezione del seg- 
mento interessato e una colostomia cutanea di 
protezione; nella seconda fase, dopo alcuni mesi, 
si ripristina la continuità intestinale. Negli ultimi 
anni si sta utilizzando, in caso di peritonite gene- 
ralizzata da perforazione, la tecnica del lavaggio 
della cavità peritoneale in laparoscopia. Questa 
tecnica consente anche di procrastinare l’inter- 
vento di resezione per realizzarlo in elezione. 

Gli interventi, soprattutto quelli in elezione, 
sono sempre più frequentemente realizzati per 
via laparoscopica, con risultati analoghi dal pun- 
to di vista funzionale a quelli in laparatomia, ma 
con una diminuzione del dolore post-operatorio, 
delle infezioni post chirurgiche e del tempo di 
degenza. 





CONCETTI CHIAVE 


v La prevalenza della diverticolosi è in aumento, tuttavia 
nella maggior parte dei casi la malattia ha un outcome 
favorevole e una bassa incidenza di complicanze. 


vY L'aumento del consumo alimentare di fibre in pazienti 
con diverticolosi riduce il rischio di evoluzione in malat- 
tia sintomatica e riduce il rischio di complicanze. 


v La mortalità aumenta in presenza di comorbilità. 


v La malattia diverticolare sintomatica appare spesso indi- 
stinguibile dalla sindrome dell'intestino irritabile. 


v La colonscopia virtuale deve essere considerata meto- 
dica di scelta per lo studio della malattia diverticolare 
sintomatica. 


v L'endoscopia è indicata in presenza di emorragia diverti- 
colare per la diagnosi e il trattamento della stessa. 


v La gestione del paziente con diverticolite acuta dipende 
dalla severità e dalla complessità della condizione. 
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19 Patologia anorettale 


GIOVANNI LATELLA 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Y_ Conoscere le principali patologie anorettali e la loro 
rilevanza epidemiologica. 


Conoscere le basi fisiopatologiche e le modalità di 
presentazione clinica delle patologie anorettali. 


Saper formulare un corretto iter diagnostico delle 
patologie anorettali. 


Conoscere | principali indirizzi terapeutici delle 
patologie anorettali. 


Introduzione 


Le principali funzioni del tratto anorettale 
sono il controllo della continenza fecale e della 
defecazione. Il canale anale è normalmente chiu- 
so a opera degli sfinteri anali, quello interno (di 
muscolatura liscia) e quello esterno (di muscola- 
tura striata). L'azione combinata dei “movimenti 
di massa” del colon e la distensione delle pareti 
del retto per l’arrivo delle feci produce lo stimo- 
lo all’evacuazione. La distensione rettale deter- 
mina il rilasciamento involontario dello sfinte- 
te anale interno (SAI), mentre lo sfintere anale 
esterno (SAE) si contrae; il contenuto rettale 
Viene a contatto con la mucosa del canale ana- 
le, dove specifici recettori consentono la distin- 
zione tra feci solide, liquide e gas. Il completo 
rilasciamento dei muscoli del pavimento pelvi- 
co e degli sfinteri anali consente la defecazione. 
Strettamente collegato al meccanismo della de- 
fecazione è quello della continenza fecale che è 
assicurato dall'angolo anorettale e dalla contra- 
one degli sfinteri anali. In condizioni normali 
iel canale anale è presente una zona di alta pres- 
sione che è sostenuta per 1’80% dalla contrazione 
del SAI e per il 20% del SAE. 

Il retto (lungo 10-15 cm) rappresenta il trat- 
0 distale dell'intestino, il canale anale (di circa 
cm) inizia a livello della giunzione anorettale 
è termina all’orifizio anale. La linea dentata o 
}ettinata segna il punto medio del canale anale, 
ove termina l’epitelio colonnare della mucosa e 


inizia l’epitelio squamoso dell’anoderma. La mu- 
cosa al di sopra della linea dentata non è fornita 
di fibre nervose sensoriali dolorifiche e molte 
procedure diagnostiche (biopsie) e chirurgiche 
(legature elastiche delle emorroidi) possono es- 
sere eseguite in questa zona anale senza neces- 
sità di anestesia. Al contrario, l’area al di sotto 
della linea dentata è ricca di fibre nervose senso- 
riali che la rendono una delle zone più sensibili 
del corpo. 

Il canale anale riceve il sangue dalle arterie 
emorroidali superiori, medie e inferiori, che sono 
rispettivamente rami dell’arteria mesenterica in- 
feriore, ipogastrica e pudenda interna. Il canale 
anale è drenato da vene sia del circolo sistemico 
che del sistema portale. Il plesso emorroidario 
interno drena nella vena rettale superiore e poi 
attraverso la vena mesenterica inferiore nella 
vena porta. Questa condizione può determinare 
lo sviluppo di varici rettali quando si instaura l’i- 
pertensione portale come nella cirrosi epatica. 
La parte distale del canale anale è drenata dal 
plesso emorroidario esterno e poi attraverso la 
vena rettale media e la vena pudenda nella vena 
iliaca interna (circolazione sistemica). 

Le patologie anorettali sono frequenti e 
causano notevoli disturbi. La prevalenza dei 
disordini anorettali nella popolazione generale 
è probabilmente molto più alta rispetto a quel- 
la desumibile dalla pratica clinica poiché molti 
pazienti tendono a nascondere i sintomi anoret- 
tali e a evitare visite mediche. Auto-diagnosi e 
trattamento sono comuni. Quando i pazienti si 
rivolgono al medico lo fanno considerando le 
“emorroidi” la causa dei propri disturbi. Tuttavia 
la maggior parte delle patologie anorettali si ma- 
nifesta con sintomi simili a quelli “emorroidari”. 

I più comuni sintomi delle patologie ano- 
rettali sono il dolore anale, il sanguinamento 
anorettale, il prolasso (delle emorroidi, della 
mucosa o dell’intera parete del retto), il prurito 
anale, la secrezione di pus anale o perianale, i 
noduli o masse anali o perianali, la difficoltà nel 
passaggio delle feci, la stipsi o ostruzione feca- 
le e l’incontinenza a gas o a feci (tabella 19.1). 
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Tabella 19.1 
Sintomi delle patologie anali e perianali © 


SINTOMI CAUSE PIÙ FREQUENTI 


Dolore anale e Trombosi emorroidaria 
e Ragade anale 
e Ascessi e fistole perianali 
e Cancro anale 














Sanguinamento € Emorroidi 
anorettale e Ragade anale 
e Malattie infiammatorie croniche intestinali 
(MICI) 
e Proctiti non MICI 
e Neoplasie (polipi, cancro) 
e Fistola anale 
e Ulcera solitaria del retto 








e Emorroidi 
e Prolasso rettale (Mucoso o completo) 
e Polipi (anali o rettali) 

e Papille anali ipertrofiche 


Prolasso 





Prurito anale e Perdita muco da emorroidi o prolasso 

e Secrezioni da ragade o fistola 

e Lesioni anali (tasche cutanee, papillomi, 
condilomi, cancro) 

e Dermatiti perianali (da contatto, candidosi, 
psoriasi) 

e Parassitosi intestinali (Enterobius vermicularis) 

e Postumi di procedure chirurgiche anorettali 

e Incontinenza anale 

e Inadeguata o eccessiva igiene locale 








Escrezione e Fistola anale, ragade anale suppurata 
di pus anale e Proctiti (MICI e non MICI) 
o perianale e Cancro anale 
e Ulcera solitaria del retto 
e Trombosi emorroidaria suppurata 
Nodulo Masse dolorose 
o massa anale e Ascesso/ematomaffistola 
o perianale e Trombosi emorroidaria 
e Marisca infiammata di ragade anale 
e Cancro 
Masse indolori 
e Tasche cutanee anali esterne 
e Fibromi, papille anali ipertrofiche 
e Papillomi, condilomi 
Stipsi o e Fecaloma 


ostruzione fecale e Disordini neuromuscolari pelvici e anorettali 


e Condizioni debilitanti (età avanzata, malattie 
mentali) 

e Disordini neurologici 

e Post-chirurgia 

e Lesioni ostetriche 

e Prolasso rettale 

e Diarrea severa 

e Fecaloma 


Incontinenza 
a gas o feci 


Per una corretta diagnosi possono essere suf- 
ficienti un’attenta storia clinica e la conferma 
delle lesioni mediante ispezione visiva e l’ano- 


scopia o la rettoscopia. Se si sospettano lesioni 
più prossimali dovrebbe essere eseguita sempre 
una colonscopia. Una parte importante dell'iter 
diagnostico colorettale comprende la valutazio- 
ne morfofunzionale dell’anoretto mediante l’e- 
cografia endoanale, la manometria anorettale, 
la defecografia e, in casi selezionati, la risonanza 
magnetica nucleare (RMN) e la tomografia assia- 
le computerizzata (TAC). 

I disordini proctologici possono essere rag- 
gruppati in cinque principali categorie: 
prolasso 
patologie infiammatorie 
malattie anorettali suppurative 
disturbi funzionali 
neoplasie. 
Il prolasso può comprendere la malattia 
emorroidaria e le varie forme di prolasso retta- 
le. Le patologie infiammatorie includono fon- 
damentalmente le ragadi anali, l’ulcera solitaria 
del retto e le proctiti (infettive e non infettive). 
Quasi tutte le malattie anorettali suppurative 
derivano da infezioni delle ghiandole anali che 
portano alla formazione di ascessi e fistole. I di- 
sturbi funzionali sono principalmente legati ad 
alterazioni della motilità dei muscoli anorettali e 
del pavimento pelvico. L'aumentata e/o incoordi- 
nata attività della motilità di questi muscoli può 
determinare dolore e difficoltà della defecazione 
(stipsi anorettale-defecazione ostruita) e della 
minzione. Al contrario, la diminuita attività della 
motilità di questi muscoli può causare l’inconti- 
nenza fecale, urinaria o entrambe. Tutti questi 
disordini funzionali anorettali possono avere 
rilevanti effetti negativi sulla qualità di vita e 
possono anche essere causa del prurito e del do- 
lore anale idiopatico. Il prurito anale idiopatico 
potrebbe essere correlato a componenti irritanti 
della dieta o a errate abitudini di igiene locale. 
Il dolore anale idiopatico caratterizza tre diverse 
entità cliniche: la coccigodinia, la sindrome del 
muscolo elevatore dell'ano (>nelle giovani don- 
ne) e la proctalgia fugace (>nei giovani maschi). 
Le neoplasie maligne dell'ano includono gli ade- 
nocarcinomi (che si sviluppano dall’epitelio co- 
lonnare della mucosa), i linfomi (che derivano 
dal tessuto linfoide della mucosa) e i carcinomi 
squamocellulari (che si sviluppano dall’epitelio 
squamoso dell’anoderma). 


Gudo DO 


Malattia emorroidaria 


x 


Il termine “emorroidi” è spesso usato in 
modo improprio sia dai pazienti che dai medici. 















































Le emorroidi sono in realtà una parte normale 
del canale anale. Sono composte da un tessuto 
altamente vascolarizzato che forma un sistema 
di cuscinetti che si adattano ai cambiamenti di 
pressione del canale anale, variabilmente rap- 
presentati per numero e dimensione nei diversì 
individui. Non sono varici del plesso emorroida- 
le. Quando le emorroidi diventano sintomatiche 
si parla di malattia emorroidaria. Nella malattia 
emorroidaria i cuscinetti anali possono presen- 
tare abnorme dilatazione, distorsione e trom- 
bosi della rete vascolare, iperplasia vascolare, 
alterazioni del tessuto connettivo e segni di in- 
fiammazione di vario grado. 

L'esatta incidenza della malattia emorroida- 
ria non è nota, ma si stima che il 10-25% della po- 
polazione adulta ne sia affetta, con una distribu- 
zione uguale nei due sessi. Età, razza, familiarità, 
fattori endocrini, costituzione, abitudini postu- 
rali, dieta, stipsi, ipertono del SAI rappresentano 
fattori predisponenti ma non causali della ma- 
lattia emorroidaria. Le bevande alcoliche e i cibi 
piccanti possono determinare una ricorrenza dei 
sintomi, così come la diarrea. 

Le emorroidi interne sono localizzate nel ca- 
nale anale prossimale, le esterne nel canale di- 
stale sotto la linea dentata. Le emorroidi esterne, 
correlate al plesso emorroidale esterno, hanno 
una componente venosa rilevante. Le emorroi- 
di interne vengono classificate in quattro gradi 
(figura 19.1). I sintomi principali delle emorroidi 
interne sono il sanguinamento e il prolasso. Il 
dolore è importante solo nella malattia compli- 
cata (edema, ematoma, trombosi singola o trom- 
bosi multiple). Il dolore dura alcuni giorni fino 
un paio di settimane. La diagnosi di emorroidi 
interne è endoscopica. L'esplorazione digitale 
dell'’anoretto serve ad escludere neoformazioni 
e valutare il tono degli sfinteri. La rettosigmo- 
idoscopia andrebbe eseguita in tutti pazienti con 
sintomi da malattia emorroidaria e la colonsco- 
pia nei pazienti di oltre 40 anni. 

Il trattamento della malattia emorroidaria 
può essere medico o chirurgico. Una dieta ricca 
di fibre dietetiche e liquidi evita il passaggio di 
feci dure che provocano sanguinamento e aggra- 
vano il prolasso. Altri presidi sono: i semicupi 
caldi che migliorano l'igiene locale e riducono il 
tono sfinterico; i farmaci emorroidali orali (vita- 
mina P, rutina, flavonoidi) con effetto antiedema 
eantiemorragia; la sclerosi, la fotocoagulazione, 
latermocoagulazione e l’ablazione con radiofre- 
quenza che trovano indicazione nel trattamento 
delle emorroidi di I e II grado sanguinanti; la le- 
gatura elastica, indicata nelle emorroidi di II e 
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Figura 19.1 

Rappresentazione schematica delle emorroidi interne, 
comunemente classificate in quattro gradi: grado |, 
sanguinano, ma non prolassano; grado II, prolassano 
attraverso l'ano e si riducono spontaneamente; grado III, 
prolassano attraverso l'ano ma richiedono la riduzione 
manuale; grado IV, in cui il prolasso è irriducibile 





Ill e IV 


SAI = sfintere anale interno; SAE = sfintere anale esterno 


III grado sintomatiche (figura 19.2). L'intervento 
chirurgico di asportazione delle emorroidi ester- 
ne, interne e della mucosa sovrastante è indi- 
spensabile per un trattamento sicuro e definitivo 
delle emorroidi sintomatiche di III e IV grado. 


Prolasso rettale 


Il prolasso rettale comporta la protrusione 
anale esterna di uno o più strati della parete 


Figura 19.2 

Rappresentazione schematica della tecnica della 
legatura elastica, la più comune procedura impiegata nel 
trattamento delle emorroidi di Il e Ill grado 





SAI = sfintere anale interno; SAE = sfintere anale esterno 
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rettale. Il prolasso parziale è limitato allo strato 
mucoso e può essere occulto o palese e si può 
associare alla malattia emorroidaria. Il prolasso 
mucoso viene classificato come: I grado quando 
con il ponzamento è visibile sotto l'anello ano- 
rettale; II grado quando raggiunge la linea den- 
tata e III grado quando arriva al margine anale. 
Nel prolasso rettale completo (a tutto spessore) 
si distinguono quattro gradi: 
e dilgradoèil prolasso fino al margine anale; 
e illl corrisponde al prolasso fuori dall’ano che 
sì riduce spontaneamente; 
e il III corrisponde al prolasso fuori dall’ano 
che può essere ridotto manualmente; 
e ilIV corrisponde al prolasso non riducibile. 
L'identificazione precisa del tipo e del grado di 
prolasso è importante per la scelta del tratta- 
mento appropriato. 

Il prolasso rettale è più comune nelle donne 
anziane, ma può verificarsi a qualsiasi età. La 
maggior parte dei pazienti presenta protrusione 
anale o sintomi di defecazione ostruita o incon- 
tinenza fecale. I fattori predisponenti compren- 
dono preesistenti disturbi della motilità pelvica, 
defecazione dissinergica e intussuscezione. 

L'intussuscezione è caratterizzata dal pro- 
lasso a tutto spessore della parete rettale che 
non protrude attraverso l’ano. Prolasso rettale 
e intussuscezione possono coesistere con il ret- 
tocele. Quest'ultimo è un’anormale protrusione 
sacciforme della parete del retto verso la vagi- 
na (prolasso della parete anteriore) 0, meno 
frequentemente, verso il sacro (prolasso della 
parete posteriore) che spesso diventa visibile 
durante la defecazione. Il rettocele è comune 
nelle donne adulte e/o pluripare (20%); in genere 
è di piccole dimensioni (<2 cm) e asintomatico e 
non richiede alcun trattamento. Si ritiene che il 
rettocele sia il risultato della debolezza del setto 
rettovaginale e/o del pavimento pelvico, ma la 
causa esatta non è nota. Il 60% delle pazienti con 
rettocele ha una defecazione dissinergica. 

La diagnosi di prolasso rettale è prevalente- 
mente clinica. La visualizzazione del prolasso 
può essere possibile solo dopo ponzamento. In 
casi dubbi, studi di imaging con defecografia di- 
namica con fluoroscopia o RMN possono confer- 
mare la diagnosi e la colonscopia può essere utile 
per escludere patologie colorettali associate. 

Il trattamento non chirurgico (aumento 
dell'assunzione di fibre dietetiche e acqua, bio- 
feedback) è spesso sufficiente per il prolasso 
mucoso di I e II grado. Procedure transanali, 
come la legatura elastica o l’escissione mucosa, 
possono essere effettuate nei pazienti con pro- 


lasso mucoso di II e III grado. Diverse procedure 
chirurgiche sono state proposte per il trattamen- 
to del prolasso rettale a tutto spessore (laparoto- 
mia, laparoscopia, resezione rettale transanale 
con stappler, resezione rettale mediante robot), 
ma la loro reale efficacia deve ancora essere de- 
finita. 


Ragade anale 


La ragade anale è un’ulcera lineare del cana- 
le anale distale e rappresenta una delle più fre- 
quenti cause di dolore e sanguinamento anale. 
Circa il 90% delle ragadi anali sono localizzate 
a livello della parete posteriore dell’ano e il 10% 
nella parete anteriore. Le ragadi che si sviluppa- 
no in qualsiasi altra zona dell'ano e quelle che 
non guariscono (con un corretto trattamento) 
dovrebbero far sospettare altre patologie (ma- 
lattia di Crohn perianale, lesioni infettive o neo- 
plastiche perianali). 

Le cause della ragade anale sono scono- 
sciute. Varie le ipotesi patogenetiche: vascola- 
re, meccanica, infettiva, stress, ipertono anale, 
stipsi e diarrea. Alcune ragadi possono essere 
secondarie a interventi chirurgici sul canale ana- 
le. Molte ragadi anali probabilmente guariscono 
spontaneamente in una o due settimane. Altre 
possono cronicizzare, per motivi che rimangono 
da chiarire. 

Il dolore per una ragade anale può essere 
così intenso che il paziente inizia a evitare la de- 
fecazione, con ulteriore indurimento delle feci 
ed esacerbazione dei sintomi. La ragade anale 
acuta (presente da <6 settimane) è superficiale 
e ha bordi ben delimitati; la ragade cronica (pre- 
sente da >6 settimane) ha bordi cheratinosi e si 
associa con marisca cutanea e/o papilla anale 
ipertrofica (figura 19.3). 

La diagnosi viene effettuata mediante ispe- 
zione della commissura posteriore dell’ano. Il 
dolore può rendere l’esame digitale e l’anosco- 
pia impossibili, pertanto eseguibili solo in seda- 
zione profonda. La rettosigmoidoscopia deve 
escludere la presenza di una neoplasia, di una 
malattia di Crohn o di una proctite. 

La terapia mira a eliminare lo spasmo sfin- 
terico e a promuovere la cicatrizzazione della 
ragade. I presidi sono: semicupi caldi miorilas- 
santi, applicazioni locali di unguenti con farmaci 
miorilassanti come nitrati (trinitroglicerina) e 
calcio-antagonsiti (nifedipina, diltiazem), in- 
filtrazioni locali nel SAI di tossina botulinica, 
auto-dilatazioni anali mediante coni di plastica 




























Figura 19.3 
Rappresentazione schematica di una ragade anale a livello 
del margine anale 


Papilla anale 
ipertrofica 





Marisca 


SAI = sfintere anale interno; SAE = sfintere anale esterno 





del diametro fino a 25 mm e, infine, intervento 
chirurgico con la sfinterotomia. I nitrati, le infil- 
trazioni di tossina botulinica e le autodilatazioni 
portano a guarigione nel 70-80% dei casi, mentre 
l'intervento nel 97-98%, a prezzo tuttavia del ri- 
schio di lieve incontinenza nell’1% dei casi. L'e- 
scissione chirurgica della ragade è indicata nelle 
recidive e nei casi senza ipertono anale. 


Ulcera solitaria del retto 


L'ulcera solitaria del retto è una lesione beni- 
gna non frequente che si rileva nei giovani adulti 
ed è spesso collegata a una defecazione difficol- 
tosa. Le caratteristiche cliniche comprendono 
prolungato ed eccessivo ponzamento con la de- 
fecazione, dolore perineale e addominale, sen- 
sazione di incompleto svuotamento, stipsi, san- 
guinamento rettale, secrezione di muco e, in rari 
casi, prolasso rettale. La causa e la patogenesi 
sono ancora sconosciute. 

La diagnosi di ulcera solitaria si basa sulla 
storia clinica e i reperti endoscopici e istologici. 
Durante la colonscopia debbono essere eseguite 
biopsie multiple su mucosa rettale lesa e sana. 
Ulcera solitaria del retto è un termine improprio 
perché più ulcere si trovano nel 40% dei pazienti, 
solo il 20% dei pazienti ha un’ulcera solitaria, e le 
restanti lesioni variano per forma e dimensioni, 
comprendenti iperemia della mucosa e lesioni 
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polipoidi. Le ulcere, di 0,5-4,0 cm di diametro, 
sono di solito localizzate sulla parete anteriore 
del retto. La diagnosi differenziale include la ma- 
lattia di Crohn, la proctite e il cancro. Caratteri- 
stiche istologiche dell’ulcera solitaria includono 
una diffusa deposizione di collagene nella lamina 
propria, l’ipertrofia della muscolaris mucosae 
con estensione verso l’alto delle fibre muscolari 
nello spazio tra le cripte, anomalie delle cripte e 
rigenerazione epiteliale sui bordi dell’ulcera. 

Le opzioni terapeutiche comprendono misu- 
re dietetiche (aumento dell'assunzione di fibre 
e acqua, agenti formanti massa come crusca 0 
psyllium), farmaci topici (sucralfato, mesalazi- 
na, steroidi e/o colle di fibrina), biofeedback e 
la chirurgia. 


Proctiti e infezioni perianali 


La proctite è un’infiammazione acuta o cro- 
nica del retto distale rilevabile alla rettosigmo- 
idoscopia con la presenza di eritema, petecchie, 
erosioni e fragilità della mucosa. Si manifesta 
con emissione di muco o pus o sangue rosso 
dall’anoretto, dolore, bruciori o prurito anale e 
tenesmo. Accanto alla più frequente e ben nota 
proctite ulcerosa idiopatica, esistono altre forme 
di proctiti causate generalmente da infezioni ses- 
sualmente trasmesse e specialmente in soggetti 
immunocompromessi. Le più frequenti sono le 
proctiti infettive da Neisseria gonorrhoeae (g0- 
norrea), Chlamydia trachomatis (linfogranulo- 
ma venereo), Herpes simplex virus (HSV) tipo 
II, Papillomavirus umano (HPV), Citomegalo- 
virus e Treponema pallidum (sifilide). L'epitelio 
squamoso del canale anale può essere infettato 
da HSV, HPV e Treponema pallidum, mentre 
gli altri patogeni coinvolgono preferibilmente 
la mucosa rettale. Più patogeni possono essere 
rilevati nella stessa persona e alcuni di essi pos- 
sono causare anche delle lesioni perianali. LLHSV 
può provocare vescicole, pustole e ulcere della 
cute perianale. L'HPV può causare la formazione 
di condilomi anali e perianali. 

Esistono anche delle proctiti non infettive 
causate da farmaci antinfiammatori non steroi- 
dei (FANS), da radioterapia, da traumi, da corpi 
estranei e su base allergica. 

L'iter diagnostico comprende l’esame endo- 
scopico (rettosigmoidoscopia o ileocolonscopia 
se si sospetta una malattia di Crohn), l'esame 
istologico di biopsie rettali e anali, l'esame col- 
turale tramite tampone rettale e specifici test 
sierologici. Le proctiti infettive vanno trattate 
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con specifici antibiotici e antivirali, quelle non 
infettive con formulazioni topiche contenenti 
mesalazina o steroidi. 

Si possono riscontrare anche lesioni cutanee 
perianali dovute a infezioni batteriche (idrosa- 
denite suppurativa) o micotiche (candidosi pe- 
rianale) o da grattamento. I batteri più comune- 
mente coinvolti nell’idrosadenite suppurativa 
sono Streptococcus milleri, Staphylococcus 
aureus, streptococchi anaerobi, Bacteroides, 
Escherichia coli, Klebsiella e Proteus. Tali infe- 
zioni sono più frequenti nei pazienti diabetici 0 
malnutriti o immunocompromessi o con incon- 
tinenza. All’ispezione si possono rilevare lesioni 
di varia gravità (eritema, pustole, noduli suppu- 
rati, microascessi sottocutanei, pseudocheloi- 
di). L'eritema perianale può anche essere secon- 
dario a fenomeni di sensibilizzazione cutanea 
a saponi, a creme proctologiche o a indumenti 
intimi sintetici. Le lesioni cutanee infettive ven- 
gono trattate con specifici antibiotici o antimi- 
cotici, mentre le lesioni da sensibilizzazione con 
antistaminici o steroidi topici. 


Ascessi e fistole 


Gli ascessi e le fistole anorettali sono patolo- 
gie suppurative frequenti e altamente debilitan- 
ti, causate nell’80% dei casi da un’infezione delle 
ghiandole anali. L'ascesso anale e la fistola rap- 
presentano la fase acuta e cronica della stessa 
patologia. La fistola è un tramite tra un organo 
cavo e un altro o con la cute, mantenuta aperta 
da un processo infettivo. I sintomi variano dal 
dolore anale alla secrezione purulenta, al sangui- 
namento e all’incontinenza e hanno un rilevante 
impatto negativo sulla qualità di vita. 

Quasi tutte le ghiandole anali sì estendono 
nello spazio intersfinterico che rappresenta il 
sito in cui gli ascessi generalmente sì formano. 
Da qui, tramiti fistolosi possono estendersi in va- 
rie direzioni: verso l’alto, verso il basso e intorno 
all’ano. Quando il tratto raggiunge la superficie 
della cute o un’altra superficie epitelizzata, come 
quella della vagina, il risultato è una fistola. 
Ascessi anali e fistole possono essere il risultato 
della malattia di Crohn, di traumi, di idrosadeni- 
te suppurativa, tubercolosi, actinomicosi peria- 
nale o infezioni sessualmente trasmissibili (HIV 
e Chlamydia trachomatis). Anche un'infezione 
locale in presenza di una ragade anale, di un car- 
cinoma, o causata da un corpo estraneo può esi- 
tare nella formazione di una fistola. 


Gli ascessi sono classificati in base alla loro 
localizzazione ed estensione, le fistole sulla base 
della loro relazione con gli sfinteri anali e il mu- 
scolo puborettale (figura 19.4). 

La diagnosi di ascessi e fistole anorettali sì 
basa sulla presenza di sintomi tipici, i più co- 
muni dei quali sono tumefazione locale, dolore 
continuo, secrezione e febbre. L'esplorazione di- 
gitale anorettale può essere impossibile a causa 
del dolore. L'esplorazione rettale in sedazione 
profonda ha un’accuratezza diagnostica del 90%. 
La rettosigmoidoscopia deve sempre essere ese- 
guita nella valutazione iniziale. L'RMN e l’eco- 
endoscopia consentono un'elevata accuratezza 
e possono determinare il tipo di intervento chi- 
rurgico. La TAC è meno utile ed è generalmente 
adoperata solo quando l’RMN è controindicata. 
Il trattamento di ascessi e fistole richiede l’in- 
cisione e il drenaggio. Un ascesso che non vie- 
ne drenato può diffondersi ai tessuti adiacenti, 
producendo infezioni necrotizzanti. La terapia 
combinata, medica (antibiotici sistemici) e chi- 
rurgica, offre i migliori risultati. Il decorso del 
tratto fistoloso influenza la scelta della procedu- 
ra chirurgica più idonea. 


Figura 19.4 

Rappresentazione schematica della classificazione degli 
ascessi e delle fistole anorettali 

Topografia degli ascessi. 1 = ascesso perianale; 2 = ascesso 
intersfinterico basso; 3 = ascesso intersfinterico alto; 4 = 
ascesso ischiorettale basso; 5 = ascesso ischiorettale alto; 6 
= ascesso sottomucoso; 7 = ascesso soprasfinterico 
Topografia delle fistole: A = fistola superficiale; B = 

fistola intersfinterica; C = fistola transfinterica; D = fistola 
soprasfinterica; E = fistola extrasfinterica 

Le fistole superficiali e intersfinteriche sono anche 
denominate “fistole semplici e basse”, mentre quelle 
transfinteriche, soprasfinteriche ed extrasfinteriche sono 
denominate “fistole complesse e alte” 











Cancro anale 
























Le neoplasie maligne dell’ano sono poco fre- 
quenti, rappresentando solo il 2% dei tumori del 
tratto gastrointestinale. La maggior parte sono 
cancri a cellule squamose (80%) e adenocar- 
cinomi (15%). I sintomi di presentazione sono 
spesso identici a quelli delle lesioni benigne più 
comuni del canale anale, quali i sintomi della 
malattia emorroidaria. Alcuni tipi di cancro ven- 
gono riscontrati incidentalmente durante una 
esplorazione digitale del retto. Il dolore nelle 
fasi iniziali è di solito assente. Ci può essere una 
massa palpabile (esterna o interna), o il cancro 
può presentarsi come un’ulcera, un polipo o una 
verruca. Lo sviluppo del cancro anale è stato as- 
sociato a infezioni da HPV e HIV, storia di malat- 
tie sessualmente trasmissibili, storia di cancro 
cervicale e uso di farmaci immunosoppressori. 
La maggior parte dei cancri anali risponde bene 
al trattamento combinato con la chemioterapia 
ela radioterapia pelvica. 

Il raro adenocarcinoma mucinoso intraepite- 
liale, indicato anche come malattia di Paget, de- 
riva dalle ghiandole sudoripare apocrine dell’a- 
noderma e appare come una placca eritematosa 
eczematoide. È più comune nelle donne e si ma- 
nifesta con prurito intrattabile. 

I linfomi primari del colon-retto sono molto 
rari e per la maggior parte sono linfomi non- 
Hodgkin a cellule B. Il melanoma maligno anale 
è anch'esso raro e comporta una prognosi sfa- 
vorevole. 





Y Le malattie anorettali includono cinque principali cate- 
gorie: prolasso (emorroidario, rettale), patologie infiam- 
matorie (ragade, ulcera solitaria, proctiti), suppurative 
(ascessi e fistole), funzionali e neoplastiche. 


| sintomi più comuni delle patologie anorettali sono do- 
lore, sanguinamento e prurito anorettale, prolasso anale, 
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v secrezione anale o perianale di pus, noduli o masse ana- 
li o perianali, stipsi e incontinenza fecale. 


v La malattia emorroidaria è classificata in quattro gradi 
in base alla severità del prolasso emorroidario. Meno 
del 10% dei pazienti necessita di intervento chirurgico. 


v La ragade anale è un'ulcerazione longitudinale del 
canale anale che causa dolore anale acuto, durante e 
dopo la defecazione. La terapia include farmaci miori- 
lassanti topici e, nelle forme resistenti, la sfinterotomia 
parziale dello sfintere anale interno. 


v Le proctiti sono un'infiammazione acuta o cronica della 
mucosa anorettale. Possono essere infettive e non in- 
fettive. 


v Gli ascessi e le fistole perianali sono patologie suppura- 
tive debilitanti. Gli ascessi vanno drenati, le fistole trat- 
tate da un chirurgo esperto del settore. 


v Le neoplasie maligne dell'ano sono infrequenti e com- 
prendono gli adenocarcinomi, i carcinomi squamocellu- 
lari e i linfomi. 
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20 Neoplasia del colon-retto 


LUIGI RICCIARDIELLO, EMILIO DI GIULIO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere le neoplasie benigne e maligne del colon e 
del retto. 


v_ Conoscere i fattori di rischio che predispongono alle 
neoplasie benigne e maligne del colon e del retto. 


v_ Conoscere le sindromi ereditarie che predispongono al 
cancro colorettale. 


v Conoscere l'approccio terapeutico e di prevenzione dei 
tumori colorettali. 


Le neoplasie colorettali comprendono le for- 
me benigne, rappresentate nella maggior parte 
dei casi dagli adenomi, e quelle maligne, in par- 
ticolare dal cancro colorettale (CCR). Il cancro 
colorettale rappresenta una delle maggiori cau- 
se di cancro al mondo e, malgrado la riduzione 
dei tassi di incidenza nei Paesi industrializzati 
dovuta all’implemento degli screening, il rapido 
cambiamento degli stili di vita in Paesi in via di 
sviluppo sta determinando un aumento del CCR 
in popolazioni che storicamente erano meno su- 
scettibili a questa patologia. Il cancro è di solito 
preceduto da lesioni premaligne la cui asporta- 
zione di fatto riduce il rischio di progressione 
maligna. I fattori di rischio per lo sviluppo del 
cancro colorettale sono l’età, l'obesità, la fami- 
liarità per cancro colorettale e le sindromi eredi- 
tarie con alta suscettibilità al cancro. 


Polipi adenomatosi, lesioni 
non polipoidi e polipi serrati 


I polipi sono protrusioni macroscopicamen- 
te visibili sulla superficie mucosa dell'intestino, 
con dimensioni variabili da pochi millimetri ad 
alcuni centimetri. Dal punto di vista macrosco- 
pico possono suddividersi in sessili, forniti di 
una larga base d’impianto, o peduncolati, dotati 
di un peduncolo, e possono essere singoli o mul- 
tipli. I polipi significativi hanno un diametro >5 
mm. Un polipo può essere costituito da un’alte- 


razione infiammatoria, da una lesione congenita, 

da una neoplasia benigna (potenziale precursore 

di un cancro) o direttamente da una neoplasia 

maligna (cancro). 

Istologicamente, i tumori benigni del co- 
lon-retto possono essere suddivisi in: 

e Polipi mucosi neoplastici, costituiti dai poli- 
pi adenomatosi e dagli adenomi serrati; nella 
maggior parte dei casi sono lesioni neoplasti- 
che benigne, ma che possono cancerizzare. 

e Polipi mucosi non neoplastici che compren- 
dono quelli infiammatori, iperplastici ed 
amartomatosi. I polipi infiammatori, di diver- 
se dimensioni, si riscontrano più frequente- 
mente nelle malattie infiammatorie intesti- 
nali, in particolare la rettocolite ulcerosa e 
la colite di Crohn. I polipi iperplastici sono 
molto frequenti nelle persone anziane e spes- 
so sono di piccole dimensioni. Sia i polipi 
infiammatori che quelli iperplastici non han- 
no potenzialità di trasformazione maligna. I 
polipi giovanili e quelli di Peutz-Jeghers sono 
degli amartomi responsabili di specifiche for- 
me di poliposi. 

e Lesioni sottomucose; le più frequenti sono 
rappresentate da lipomi, leiomiomi, fibromi, 
noduli linfoidi e carcinoidi benigni (in genere 
di tipo non secernente). 

I polipi possono essere singoli o multipli; le 
condizioni in cui sono presenti almeno 20 polipi 
vengono denominate poliposi. 


Polipi adenomatosi 

I polipi adenomatosi sono lesioni neoplasti- 
che benigne che, sulla base delle caratteristiche 
istologiche, vengono suddivise in: tubulari, tubu- 
lo-villose e villose. Gli adenomi presentano ati- 
pie cellulari e strutturali che ne caratterizzano il 
grado di displasia suddivisa in basso e alto gra- 
do. La presenza di displasia ad alto grado (con 
assenza di invasione della base o del pedunco- 
lo) rappresenta di fatto un quadro di carcinoma 
intraepiteliale o în situ la cui asportazione è di 
fatto curativa. Gli adenomi tubulari sono i più 
frequenti mentre i tubulo-villosi possono essere 





















































di dimensioni variabili tra 1 e 10 cm di diametro. 
Gli adenomi villosi crescono più frequentemente 
nel retto e solitamente sono di dimensioni supe- 
riori rispetto a quelli tubulari e tubulo-villosi e 
si presentano come lesioni non peduncolate con 
una superficie vellutata a forma di cavolfiore 
(cauliflower-like). La potenzialità maligna degli 
adenomi dipende dal grado di displasia epitelia- 
le, dalle dimensioni, dalla presenza della compo- 
nente villosa e dal numero. La dimostrazione che 
gli adenomi sono i precursori del CCR si basa su 
evidenze epidemiologiche, clinico-patologiche 
e genetiche, riportate in dettaglio più avanti. La 
maggior parte dei CCR deriva da adenomi pre- 
esistenti. Complessivamente l’intera sequenza 
richiede circa 10-12 anni. 


Lesioni non polipoidi 

Oltre alle classiche lesioni polipoidi, le neo- 
plasie del colon-retto si presentano anche in 
forma non polipoide. Le neoplasie non polipoi- 
di comprendono le forme lievemente elevate, le 
forme completamente piatte e le forme depres- 
se, più due varianti piatte-depresse. L'incidenza 
complessiva di cancro nelle neoplasie non poli- 
poidi è del 10-40%, mentre nelle forme polipoidi 
è dell’ 1-35%. 


Polipi serrati 

Dal punto di vista istopatologico, accanto ai 
classici polipi adenomatosi, vanno menzionati 
gli adenomi serrati. La configurazione serra- 
ta indica il profilo dentellato, seghettato della 
cripta dovuto all’improprio accumulo di cellule 
epiteliali che si organizzano in formazioni endo- 
luminali. Gli adenomi serrati sessili, prevalenti 
in sede prossimale (fino alla flessura splenica), 
e per lo più di dimensioni >1l cm, sono caratte- 
Tizzati da cripte che, focalmente o in distretti 
più o meno estesi del polipo, mostrano minime 
alterazioni displastiche architetturali. Per con- 
tro, negli adenomi serrati tradizionali (tra i quali 
l'’adenoma serrato polipoide) persiste un rico- 
noscibile profilo serrato assieme ad alterazioni 
nucleari e citologiche riconducibili alla displa- 
sia. Ambedue le lesioni, insieme ai polipi serra- 
ti misti (costituiti da aree di displasia serrata e 
da aree di displasia adenomatosa tradizionale) 
‘appresentano lesioni potenzialmente evolutive 
(sequenza adenoma serrato-carcinoma). 


Caratteristiche cliniche 
La maggior parte degli adenomi è asintoma- 
tica, ed è riscontrata solitamente durante co- 
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lonscopia effettuata per lo screening del cancro 
colorettale, ma anche come reperto occasionale 
durante altre metodiche d'immagine ordinate 
per sintomi non correlati. I sintomi e i segni as- 
sociati alla presenza di adenoma, in particolare 
di quelli di dimensioni >1 cm, sono rappresenta- 
ti da anemia, perdita cronica occulta di sangue 
nelle feci o episodi di rettorragia, cambiamenti 
improvvisi della defecazione (ad esempio, stipsi 
seguita da diarrea), dolori addominali, prolasso 
rettale, occlusione intestinale da voluminoso 
adenoma. Gli adenomi villosi possono presenta- 
re una sindrome ipersecretiva caratterizzata da 
ipokaliemia e marcata secrezione di muco. 


Poliposi familiari 


Le poliposi vengono comunemente distinte 
in sidromi poliposiche ereditarie e non eredita- 
rie (tabella 20.1). Le poliposi familiari sono rare 
condizioni ereditarie che presentano un rischio, 
talora molto elevato, di sviluppare neoplasie ma- 
ligne. La diagnosi clinica si basa sulla presenza 
di numerosi polipi nel colon-retto, presenti talo- 
ra anche in altre parti dell’intestino, in più di un 
membro della stessa famiglia. 


Poliposi adenomatosa familiare 

La poliposi adenomatosa familiare (Fami- 
lial Adenomatous Polyposis, FAP) è una malat- 
tia ereditaria autosomica dominante (frequenza 
1/10.000 nascite) caratterizzata dalla presenza nel 
colon di centinaia o migliaia di polipi adenomato- 


Tabella 20.1 
Poliposi familiari | 


Poliposi adenomatosa 

Poliposi adenomatosa familiare (FAP) 
Varianti della poliposi adenomatosa familiare 
e Sindrome di Gardner 

e Sindrome di Turcot 

e Forma attenuata di poliposi adenomatosa familiare 
e Poliposi MUTYH 


Poliposi amartomatose 
Sindrome di Peutz-Jeghers 
Poliposi giovanile 


POLIPOSI NON EREDITARIE 
Sindrome di Cronkhite-Canada 
Poliposi iperplastica 
Iperplasia nodulare linfoide 
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Figura 20.1 
Aspetto macroscopico della poliposi adenomatosa 
familiare 





si (figura 20.1); i polipi compaiono precocemente 
e sono presenti in tutti gli affetti di età superiore al 
40 anni. I polipi possono svilupparsi non solo nel 
colon, ma anche nello stomaco e nel duodeno; in 
queste ultime sedi possono essere di tipo istolo- 
gico diverso. Sono note varianti rare della sindro- 
me in cui sono presenti patologie extraintestinali: 
la sindrome di Gardner, una poliposi adenomato- 
sa familiare associata a osteomi e tumori benigni 
di tessuti molli (desmoidi, cisti epidermidi, fibro- 
mi, lipomi, ecc.), e la sindrome di Turcot, asso- 
ciata a tumori cerebrali quali medulloblastoma. 
È frequente il riscontro accidentale di ipertrofia 
congenita dell'epitelio pigmentato della retina in 
pazienti con FAP. La forma attenuata di poliposi 
familiare (AFAP) è caratterizzata dalla presenza 
di <100 adenomi localizzati prevalentemente nel 
colon destro (prossimalmente rispetto alla fles- 
sura splenica). In quest’ultimo caso l’età di insor- 
genza del cancro è attorno ai 49 anni. 

La base genetica della FAP, dimostrabile in 
circa il 90% degli affetti, consiste nella mutazio- 
ne del gene Adenomatous Polyposis Coli (APC), 
posto sul braccio lungo del cromosoma 5. La 
scoperta di tale anomalia ha reso possibile la 
diagnosi “molecolare” mediante test genetici. La 
mutazione della porzione centrale del gene è as- 
sociata alla forma classica della malattia mentre 
mutazioni localizzate nelle porzioni prossima- 
li o distali sono associate alle forme attenuate. 
Recentemente è stata identificata una forma di 
poliposi adenomatosa familiare recessiva dovu- 
ta all’inattivazione biallelica del gene MUTYH. 
Fenotipicamente i soggetti affetti hanno le ca- 
ratteristiche cliniche delle AFAP. 


Il rischio di sviluppare adenocarcinoma in un 
soggetto portatore di mutazione del gene APC è 
del 100% e il cancro si sviluppa in età giovanile- 
adulta, alcuni anni dopo la comparsa dei polipi. 
La diagnosi genetica va eseguita in età pre-ado- 
lescenziale in modo da iniziare lo screening en- 
doscopico verso i 10-12 anni con una rettosigmo- 
idoscopia ogni due anni. 

La presenza di polipi, che per numero e di- 
mensioni non sono più gestibili endoscopica- 
mente, rende necessario programmare il tratta- 
mento chirurgico profilattico in elezione. 


Poliposi amartomatose ereditarie 

La sindrome di Peutz-Jeghers e la poliposi 
giovanile sono poliposi familiari nelle quali 1 po- 
lipi sono di tipo amartomatoso. I polipi possono 
svilupparsi in tutto il tratto gastroenterico, so- 
prattutto nell’intestino tenue, nella sindrome di 
Peutz-Jeghers, e nel colon nella poliposi giova- 
nile. Nei pazienti con sindrome di Peutz-Jeghers 
si osservano spesso macchie pigmentate mu- 
co-cutanee su labbra, bocca e cute. Gli amartomi 
possono essere causa di sanguinamento, intus- 
suscezione o di ostruzione. In entrambe queste 
forme si possono sviluppare neoplasie maligne 
in percentuali variabili, fino al 13% nella forma 
giovanile e fino al 50% nella sindrome di Peu- 
tz-Jeghers. I pazienti con sindrome di Peutz-Je- 
ghers hanno un aumentato rischio di sviluppare 
neoplasie del pancreas e della mammella. Il trat- 
tamento consiste nell’asportazione endoscopica 
o chirurgica dei polipi o nella resezione di seg- 
menti intestinali contenenti molti di essi. Anche 
per la Peutz-Jeghers e la poliposi giovanile sono 
stati identificati i geni e le mutazioni coinvolte: 
STK11 e PTEN rispettivamente. 


Neoplasie maligne del colon 
e del retto 


Le neoplasie maligne sono essenzialmente 
costituite dall’adenocarcinoma o cancro colo- 
rettale (CCR). Tra i tumori non epiteliali maligni 
si devono ricordare il linfoma maligno e il sarco- 
ma. Esiste inoltre la possibilità, anche se rara, di 
tumori metastatici (da melanomi, tumori mam- 
mari e tumori polmonari). 


Cancro del colon e del retto (CCR) 

Il CCR costituisce da solo il 95% di tutti tu- 
mori maligni del colon; è al terzo posto per inci- 
denza tra le malattie neoplastiche nell'uomo e al 



















secondo nella donna e costituisce la quarta e la 
terza causa di morte per cancro nell'uomo e nel- 
la donna, rispettivamente. La maggioranza delle 
diagnosi di CCR avviene in uno stadio già avan- 
zato della malattia con una sopravvivenza globa- 
le a 5 anni vicino al 50%. In Italia ogni anno ven- 
gono diagnosticati circa 30-35.000 casì di CCR e 
si registrano 15-18.000 decessi per CCR. Nella 
maggior parte dei casi, i cancri colorettali sì svi- 
luppano dai polipi adenomatosi. L'identificazio- 
ne dei polipi adenomatosi e la loro asportazione 
per via endoscopica riduce significativamente il 
rischio di evoluzione maligna (bloccando la se- 
quenza adenoma-carcinoma), giustificando gli 
sforzi che vengono fatti per attuare programmi 
di prevenzione del CCR. 

I principali fattori di rischio per CCR sono 
rappresentati dall’età, dalla familiarità-ereditar- 
ietà, dall’obesità, da fattori ambientali-dietetici 
e stili di vita (tabella 20.2). Per quanto riguarda 
l'età, la maggior parte di CCR si riscontra in sog- 
getti >50 anni. Circa il 20% dei CCR si sviluppa 
in soggetti più giovani o in quelli che presentano 
una storia familiare della malattia, suggerendo 
una suscettibilità ereditaria (CCR familiare). Il 
rischio di neoplasia nel CCR familiare è da 2 a 
6 volte maggiore rispetto alla popolazione ge- 
nerale, pertanto i parenti di 1° grado di CCR 
familiare devono essere sottoposti a più stretta 
sorveglianza. Un numero molto più piccolo di 
soggetti con CCR, circa il 4%, appartiene a una 





Tabella 20.2 
Fattori di rischio per l'insorgenza del carcinoma colorettale 


Età maggiore di 50 anni 








Familiarità/ereditarietà 

e Storia familiare di polipi adenomatosi o di CCR 

» Poliposi familiari nel colon (adenomatose e amartomatose) 
* Hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) 
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Altri fattori di rischio 

e Malattie infiammatorie croniche del colon (colite ulcerosa, colite 
di Crohn) 

* Acromegalia 

e Stati con immunodeficienza (AIDS) 

e Sovrappeso/obesità 

* Carcinogeni e mutageni ambientali-dietetici 

* Dieta ipercalorica, iperlipidica e povera di fibre 

e Sovrappeso, vita sedentaria 

e Alcol, fumo 

Condizioni associate 

®Diversioni urinarie interne 

® Streptococcus bovis 
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delle due sindromi ereditarie: la FAP (1%), pre- 
cedentemente descritta, e la sindrome di Lynch 
o HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal 
Cancer) (3%) (figura 20.2). Esiste un aumentato 
rischio di sviluppare CCR in soggetti affetti da 
malattie infiammatorie croniche intestinali (coli- 
te ulcerosa e colite di Crohn), specie le pan-coliti 
di lunga durata (superiori ai 7 anni). In queste 
condizioni il CCR si sviluppa da una displasia 
adenomatosa riscontrabile su mucosa piatta 0 
su di una massa (Dysplasia-Associated Lesion 
or Mass, DALM); in presenza di displasia severa 
o di DALM è raccomandata la colectomia totale. 

Per quanto riguarda i fattori ambientali-die- 
tetici e gli stili di vita, vengono chiamati in causa 
nello sviluppo del CCR i seguenti fattori: obe- 
sità, sovrappeso e vita sedentaria, dieta iperca- 
lorica, iperlipidica e povera di fibre, l’alcol e il 
fumo. Molti studi prospettici hanno dimostrato 
un significativo aumento del rischio di cancro 
del colon in soggetti con un Body Mass Index 
>30. Studi effettuati su animali indicano una 
forte associazione tra dieta ricca di grassi e ri- 
schio di sviluppare cancro colorettale, mentre 
studi effettuati per valutare l'associazione tra 
assunzione di carni rosse e rischio per cancro 
colorettale hanno dimostrato un’associazione, 
seppur non consistente. La dieta povera in fibre, 
invece, determina sia un’alta concentrazione di 
acidi biliari e loro metaboliti, di mutageni e di 
carcinogeni fecali, sia un loro prolungato con- 
tatto con la mucosa intestinale per rallentato 
transito. Effetti contrari sarebbero invece indot- 
ti dalla dieta ricca in fibre e povera in grassi. Di 
recente è stato dimostrato un ruolo protettivo da 
parte dell’aspirina sullo sviluppo di cancro colo- 
rettale sporadico ma anche legato alla sindrome 
di Lynch. 





Figura 20.2 
Suddivisione percentuale delle forme di cancro colorettale 


Sporadico 80% 


Familiare 12% 






HNPCC 3% 
FAP 1% 
Amartomatosi 1% 





Altre forme ereditarie, MICI 3% 
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Patogenesi del CCR 

Le cause dello sviluppo delle neoplasie colo- 
rettali non sono note, tuttavia molte delle cono- 
scenze sulla patogenesi derivano da studi sulla 
sequenza adenoma-carcinoma e sulle vie geneti- 
che della carcinogenesi colorettale. 


Sequenza adenoma-carcinoma 


Nel processo della carcinogenesi del co- 
lon-retto si distinguono due fasi: una detta “di 
iniziazione”, che segna il passaggio dall’epitelio 
normale all’adenoma, e una seconda detta “di 
promozione” che segna il passaggio dall’adeno- 
ma al carcinoma. In queste due fasi interverreb- 
bero differenti carcinogeni responsabili di speci- 
fiche alterazioni genetiche. Si ritiene che la quasi 
totalità dei CCR derivi dagli adenomi (80% dai 
polipi adenomatosi, 20% dagli adenomi serrati). 
La concretezza della sequenza adenoma-carci- 
noma è avvalorata da evidenze: 

e Epidemiologiche: 1. stessa prevalenza di 
adenomi e cancro per età, popolazione e aree 
geografiche; 2. le curve di distribuzione per 
età indicano che gli adenomi precedono il 
cancro; 3. stessi fattori di rischio per adeno- 
mi e Cancro. 


e Clinico-patologiche: 1. la rimozione endo- 
scopica degli adenomi riduce l’incidenza del 
CCR; 2. lo screening riduce l'incidenza e la 
mortalità per CCR; 3. stesso sito di distribu- 
zione nel colon-retto per adenomi e cancro; 
4. foci di cancro su adenomi; rilievo di tessu- 
to adenomatoso residuo nei cancri. 

e Genetiche: sono rappresentate dal fatto che 
la progressione dalla mucosa normale all’a- 
denoma e al cancro è determinata da un sus- 
seguirsi di alterazioni genetiche interessanti 
oncogeni, geni tumorali soppressori e geni 
della riparazione di errori replicativi del DNA. 


Alterazioni genetiche 

A oggi si conoscono tre vie patogenetiche 
alternative che possono portare allo sviluppo di 
cancro colorettale. L'evento precoce che acco- 
muna le tre vie è l’alterazione del sistema WNT 
(APC-p-catenina) dovuto o a mutazioni oppure a 
fenomeni epigenetici (figura 20.3): 

La CIN o instabilità cromosomica caratteriz- 
zata da grossolane alterazioni cromosomiche e 
aneuploidia. Questa via patogenetica è la più fre- 
quente nel cancro sporadico e caratterizza ì can- 
cri in corso di FAP. Mentre la mutazione germina- 





Figura 20.3 


Alterazioni genetiche coinvolte nella carcinogenesi colorettale 


Instabilità cromosomica (CIN) 





Mutazione APC | 
Alterazione WNT 


Epitelio Iperproliferazione 
normale 
















Mutazione K-RAS 


Adenoma 


precoce + intermedio + tardivo 





Perdita di p53, SMAD4 
Mutazioni di PIK3CA 


Carcinoma Metastasi 






Instabilità dei microsatelliti (MSI) 


Mutazione MMR, metilazione 
hMLH1, alterazione WNT 


Epitelio 
normale 






Iperproliferazione Adenoma | 
precoce + intermedio + tardivo 


Mutazioni TGFbRII, BAX, IGF2R 
Perdita di p53, mutazioni di PIK3CA 





CpG Islands Methylator Phenotype (CIMP) 


Metilazione di oncosoppressori, 
incluso MGMT 


Epitelio Iperproliferazione 
normale 





Mutazione B-RAF 


Adenoma serrato 
precoce + intermedio + tardivo 


Ulteriore metilazione e perdita 
di geni oncosoppressori 


Carcinoma Metastasi 





Sono state identificate tre vie genetiche dominanti nelle diverse forme clinico-patologiche di CCR: la via WNT responsabile dell'instabilità cromosomica (CIN) 
e dominante nel CCR sporadico e familiare con maggior prevalenza nel colon sinistro; la via del DVA Mismatch Repair (MMR) responsabile dell'instabilità dei 
microsatelliti (microsatellite instability-MSI) e dominante nel CCR ereditario che interessa in genere il colon destro; e la via della CIMP (CpG Islands Methylator 


Phenotype) dominante nel CCR che si sviluppa dall'adenoma serrato (pathway serrato) 
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le delgene APC èallabase della FAP, la mutazione 
somatica è considerata il momento iniziale della 
sequenza mucosa normale-adenoma-carcinoma. 
Il gene APC è un gene oncosoppressore la cui 
mutazione comporta una mancata degradazione 
della f-catenina e un suo conseguente accumulo 
nucleare, con alterazione del controllo dei con- 
tatti intercellulari e anomalie del ciclo cellulare. 
Questa via si caratterizza per la presenza delle se- 
guenti e consecutive alterazioni citogenetiche: la 
mutazione del gene K-RAS (nella fase di ingran- 
dimento degli adenomi), la perdita della funzio- 
ne della proteina p53 e della proteina SMADA e 
la perdita della funzione di geni soppressori del 
braccio lungo del cromosoma 18 (Deleted in 
Colon Cancer, DCC) (nella fase avanzata del car- 
cinoma). I tumori CIN+ sono più frequentemen- 
te localizzati a livello del colon sinistro. 

La MSI o instabilità dei microsatelliti dovuta 
amutazioni o ipermetilazione di geni della ripa- 
razione di errori replicativi del DNA, detti DNA 
Mismatch Repair (MMR) genes. La mutazione 
germinale di alcuni geni dell’MMR è la causa del- 
la sindrome di Lynch o HNPCC (in particolare 
hMLH1 e hMSH2), mentre l’ipermetilazione del 
promotore del gene hMLHI è la causa di cancri 
sporadici con MSI. I microsatelliti sono sequen- 
ze altamente ripetitive presenti nelle sequenze 
codificanti di geni oncosoppressori e un’altera- 
zione dell’MMR determina un progressivo accu- 
mulo di mutazioni a carico dei microsatelliti di 
numerosi geni. I cancri MSI+ sono più frequente- 
mente localizzati a livello del colon prossimale. 

CIMP o CpG Islands Methylator Phenotype 
caratterizzato dalla presenza di ipermetilazione 
del promotore di numerosi geni (e conseguente 
silenziamento), in particolare oncosoppressori. 
Questa via è più frequentemente associata ai 
CCR che si sviluppano dall’adenoma serrato. I 
CCR CIMP+ presentano un’elevata frequenza di 
mutazioni del gene B-RAF, una chinasi della fa- 
miglia dei geni Ras, il cui deficit riduce l’apoptosi 
cellulare. 

Le alterazioni genetiche determinano mo- 
dificazioni dell’epitelio che interessano proli- 
ferazione, differenziazione e apoptosi cellulare 
e polarizzazione e fenotipo cellulare. Le alte- 
razioni genetiche possono essere ereditarie 0 
acquisite. Le alterazioni genetiche ereditarie o 
germline mutations sono responsabili dello svi- 
luppo delle neoplasie colorettali ereditarie (FAP, 
HNPCC). Le alterazioni genetiche acquisite o 
somatic mutations sono responsabili dello svi- 
luppo delle neoplasie sporadiche che rappresen- 
tano il 95% del CCR. 


Hereditary Non Polyposis Colorectal 

Cancer (HNPCC) 

L’HNPCC o sindrome di Lynch è una forma 
autosomica dominante ad alta penetranza (80- 
85%) di cancro colorettale e rappresenta circa il 
3-5% di tutti i casi. Alla base della malattia è la 
mutazione germinale dei geni dell’MMR e con- 
seguente MSI. L'HNPCC è localizzato prossimal- 
mente rispetto alla flessura splenica, ha carioti- 
po quasi-diploide, è istologicamente aggressivo, 
ma con evoluzione clinica più favorevole. L'età 
media d’insorgenza del cancro è inferiore ai 44 
anni. La sindrome è anche associata alla pre- 
senza di neoplasie extracoloniche, quali tumori 
dell’ovaio, dell’uretere, dell'’endometrio e della 
pelvi. I criteri diagnostici e clinici di Amsterdam 
per l’HNPCC prevedono: la presenza di tre pa- 
renti con tumori associati a HNPCC; un parente 
è di primo grado rispetto agli altri due; due ge- 
nerazioni successive sono affette; la diagnosi in 
almeno un caso deve essere compiuta a un’età 
inferiore ai 50 anni; esclusione della FAP; la dia- 
gnosi deve essere confermata da un patologo. 

Tuttavia l’identificazione dei soggetti con 
HNPCC è possibile attraverso l’analisi moleco- 
lare che viene indirizzata dalle linee-guida di 
Bethesda riportate nella tabella 20.3. 

Nei soggetti portatori di mutazione geneti- 
ca lo screening va iniziato all’età di 20-22 anni 





Tabella 20.3 
Criteri di Bethesda per la diagnosi molecolare di HNPCC 
(sindrome di Lynch) 


| tumori devono essere sottoposti a test genetico per HNPCC se: 


e il cancro colorettale è diagnosticato in un paziente che abbia 
meno di 50 anni di età 


e presenza di tumori sincroni o metacroni del colon-retto, o di altri 
tumori associati a HNPCC,* indipendentemente dall'età 


e cancro colorettale con istologia MSI,* diagnosticato in un 
paziente che abbia meno di 60 anni di età 


e cancro colorettale diagnosticato in uno o più parenti di primo 
grado con un tumore HNPCC-correlato, con uno dei tumori 
diagnosticato in età inferiore ai 50 anni 

e cancro colorettale diagnosticato in due o più parenti di 
primo o di secondo grado con tumori HNPCC-correlati, 
indipendentemente dall'età 








MIA mT——___É—__ 


*Tumori di colon, endometrio, stomaco, ovaio, pancreas, uretere e pelvi 
renale, vie biliari e cervello (di solito glioblastoma - come nella sindrome 
di Turcot), adenomi delle ghiandole sebacee e cheratoacantomi (sindrome 
Muir-Torre), carcinoma del piccolo intestino 

*Presenza di linfociti tumorali infiltranti, reazione linfocitaria simil-Crohn, 
differenziazione mucinosa, cellule ad anello con castone, modello di 
crescita midollare 
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mediante colonscopia totale (a causa della più 
frequente localizzazione prossimale dei tumori). 


Cancro sporadico 

Circa l'80% dei CCR è definito “sporadico”, 
anche se in realtà tutti i CCR hanno una com- 
ponente genetica di tipo acquisito sotto forma 
di mutazioni somatiche multiple. Le alterazioni 
geniche più importanti inizialmente dimostrate 
nelle forme di CCR ereditario sono state di re- 
cente osservate in percentuali variabili anche 
nelle forme di CCR familiare o sporadico. Circa 
l'85% dei tumori colorettali segue la cosiddetta 
via dell’instabilità cromosomica precedente- 
mente descritta, mentre il 15% dei CCR sporadi- 
ci segue la via dell'instabilità dei microsatelliti, 
come nel caso dell’HNPCC. 


Aspetti clinici 

I sintomi dipendono dallo stadio e dalla sede 
della neoplasia. Nel cieco e nel colon destro 
sono più tardivi e il primo segno può essere un’a- 
nemia microcitica da perdita ematica cronica, la 
comparsa di astenia o di dispnea da sforzo, un 
calo ponderale inspiegato. Nei tumori più dista- 
li, retto e sigma, l'esordio può essere un sangui- 
namento acuto che tende a ripetersi, un fastidio 
addominale, un tenesmo rettale. La comparsa di 
una massa palpabile o di sintomi ostruttivi qua- 
li dolore addominale crampiforme, modifiche 
dell’alvo e disturbi urogenitali sono sintomi più 
tardivi. I principali sintomi e la loro frequenza 
nel CCR sono: sanguinamento occulto (75%), 
sanguinamento rettale (58%), anemia (57%), do- 
lore addominale (52%), calo ponderale (39%), 
stipsi e anoressia (27%), diarrea (22%), nausea e 
vomito (22%), tenesmo (10%). 

Le principali complicanze del CCR sono: san- 
guinamento intestinale acuto e cronico, occlu- 
sione, perforazione, invasione e compressione 
di strutture adiacenti (vescica, ureteri, vagina, 
nervi locali), metastasi locali (peritoneo, linfo- 
nodi) e a distanza (fegato, polmoni, encefalo e 
ossa). 

Il primo approccio, nel caso di una rettor- 
ragia o tenesmo rettale di recente insorgenza, 
è l'esplorazione rettale. Tuttavia, la conferma 
diagnostica di neoplasia è in genere facilmen- 
te ottenibile con colonscopia (figura 20.4) che 
dimostra la presenza di un polipo, in genere di 
dimensioni superiori a 1-2 cm a superficie lrrego- 
lare, o di una massa ulcerata facilmente sangui- 
nante o di una lesione anulare stenosante. Me- 
diante colonscopia si possono eseguire biopsie 


Figura 20.4 
Aspetti endoscopici di adenocarcinomi del colon-retto 





delle lesioni per la diagnosi istologica: nel 95% 
dei casi si tratta di un adenocarcinoma, il rima- 
nente 5% è rappresentato da linfomi, carcinoidi 
o altro. Gli esami di laboratorio, compreso il do- 
saggio sierico dei cosiddetti antigeni tumorali 
[antigene carcinoembrionario (CEA), CA19-9 e 
altri] sono di scarsa utilità diagnostica. Il CEA 
può aumentare in varie condizioni fisiologiche 
(fumatori) e patologiche (epatopatie); nel CCR 
valori elevati di CEA possono comparire tardi- 
vamente o essere assenti, ma la loro presenza 
o ricomparsa nel post-operatorio ha significato 
prognostico sfavorevole. 

Per quanto riguarda il trattamento, solo al- 
cune volte la neoplasia è completamente aspor- 
tabile mediante procedure endoscopiche (poli- 
pectomia, mucosectomia). È il caso del polipo 
con cancro in situ, per il quale l’asportazione 
endoscopica è completamente curativa. Tutta- 
via, nella maggior parte dei casi è necessaria l’a- 
sportazione chirurgica. 


Diagnosi differenziale 

Il CCR sintomatico può inizialmente essere 
confuso con varie condizioni benigne con aspet- 
ti clinici simili. Il sanguinamento intestinale può 
simulare le seguenti patologie: emorroidi, raga- 
di anali, diverticolosi del colon, angiodisplasie, 
malattie infiammatorie idiopatiche intestinali. 
Le alterazioni dell’alvo possono far sospettare 
la sindrome dell’intestino irritabile, la malattia 
diverticolare o ancora una malattia infiammato- 
ria. Per la presenza di dolore addominale si può 
sospettare una diverticolite, una malattia funzio- 
nale, ischemica o infiammatoria dell’intestino. 
La causa di questi sintomi deve essere attenta- 
mente ricercata, specie se comparsi di recente e 
in soggetti con oltre 50 anni. 
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Stadiazione 


È fondamentale per la prognosi e la scelta del 
trattamento. L'esame più usato è la TC addomi- 
nale-pelvica; altre indagini vengono decise a se- 
conda della clinica e delle caratteristiche del tu- 
more. I sistemi di classificazione dello stadio del 
CCR più utilizzati sono quelli denominati TNM e 
Dukes. Nella tabella 20.4 sono descritti gli stadi 
secondo TNM e Dukes e la loro correlazione con 
la prognosi. 


Trattamento chirurgico 


Il trattamento chirurgico del cancro del co- 
lon-retto si basa sulla rimozione della massa 
tumorale, dei linfonodi satelliti, delle metastasi 
resecabili ed eventualmente degli organi contigui 
in blocco con il colon se interessati da un proces- 
so infiltrativo neoplastico. L'estensione e il tipo 
di resezione colica da eseguire sono dettati dalla 
localizzazione del tumore. La rimozione della le- 
sione neoplastica deve essere eseguita rispettan- 
do stretti principi di radicalità oncologica. 

Negli ultimi anni la chirurgia oncologica 
del colon ha visto notevoli cambiamenti grazie 
all'introduzione delle tecniche laparoscopiche. 
Le neoplasie del colon possono essere trattate 
mediante resezione oncologica laparoscopica. 
Quando applicabile, l'approccio laparoscopico 
ha dimostrato di avere notevoli vantaggi rispet- 
to alla chirurgia tradizionale: ai noti vantaggi 
cosmetici legati all'assenza di una laparotomia 
si aggiungono una riduzione del dolore post- 
operatorio con conseguente minor uso di farma- 
ci antidolorifici e più rapida ripresa delle norma- 
li funzioni intestinali, una più precoce rialimen- 
tazione con complessiva riduzione dei tempi di 
degenza e più rapido rientro al lavoro. 


Tabella 20.4 
Carcinoma colorettale: correlazione tra stadio secondo TNM 
e Dukes e prognosi a 5 anni dopo intervento chirurgico 














STADIOI  T1-2 Mucosa, Sopravvivenza 

DUKESA — NO, MO sottomucosa, 80-100% a 5 anni 
muscolare No chemioterapia 

adiuvante 

STADIO Il T3-4 Peritoneo, 50-75% a 5 anni 

DUKESB NO, MO tessuto Chemioterapia? 
pericolico 

STADIO IIl  T1-4 Stadio l o Il 30-50% a 5 anni 

DUKESC N1-3,MO + linfonodi 

STADIO IV T1-4 Stadio III 5% a 5 anni 

DUKESD N1-3,M1 + metastasi a 


distanza 





Trattamento oncologico 

Trattamenti complementari alla chirurgia 
non curativa (II, III e IV) sono rappresentati da 
chemioterapia, immunoterapia e radioterapia 
adiuvante. La chemioterapia cosiddetta “adiu- 
vante” ha provata efficacia (prolunga la so- 
pravvivenza) nei pazienti con interessamento 
linfonodale o con altri fattori prognostici sfavo- 
revoli (II e III). La radioterapia, in associazio- 
ne alla chemioterapia, ha un ruolo terapeutico 
nel carcinoma rettale localmente avanzato, nel 
preoperatorio per ridurre la massa neoplastica 
(debulking)e nella fase post-operatoria per ri- 
durre le recidive locali. 


Prevenzione del cancro del colon 


Le caratteristiche epidemiologiche (alta in- 
cidenza e mortalità) ed evolutive (lenta sequen- 
za adenoma-carcinoma) del cancro del colon- 
retto (CCR), oltre alla disponibilità di strumen- 
ti diagnostici e terapeutici appropriati, fanno 
di questo tumore una delle patologie ideali per 
realizzare una prevenzione efficace. La preven- 
zione è diretta ai pazienti asintomatici e ha come 
obiettivo l’eliminazione dei fattori di rischio per 
l'insorgenza del tumore (prevenzione primaria) 
o la diagnosi precoce della malattia (prevenzio- 
ne secondaria). 

La prevenzione primaria è diretta alla popo- 
lazione generale e ha l’obiettivo di evitare l’in- 
sorgenza dell’adenoma. 

L'aumento d’incidenza del tumore tra gli im- 
migrati provenienti da aree a bassa incidenza 
verso aree ad alta incidenza evidenzia il ruolo 
dei fattori ambientali nella carcinogenesi del 
CCR, marcatamente correlato agli stili di vita 
occidentali e alle aree a marcato sviluppo eco- 
nomico. Resta tuttavia controverso lo specifico 
e autonomo ruolo dei singoli fattori nutriziona- 
li e alimentari nella carcinogenesi, sia in senso 
protettivo (dieta ricca di fibre, frutta e verdura, 
calcio, vitamina D e B6), sia in senso aggressi- 
vo (consumo di carne rossa e cottura ad alte 
temperature con carbonizzazione). Un'azione 
protettiva è riconosciuta anche all’attività fisica. 
Meglio documentata è l’azione inibitoria, sulla 
crescita adenomatosa nei soggetti con polipo- 
si adenomatosa familiare, di alcuni farmaci in 
particolare gli antinfiammatori (acido acetilsa- 
licilico, anti-COX2) il cui uso è limitato dai non 
trascurabili effetti collaterali alle dosi richieste. 
Analogamente, le terapie ormonali sostitutive 
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post-menopausali, pur avendo un effetto inibi- 
torio sugli adenomi, non sono raccomandate, in 
considerazione dell’aumentato rischio del can- 
cro della mammella e di eventi avversi cardiova- 
scolari indotti da queste terapie. 

La prevenzione secondaria segue delle linee 
ben definite. 

Nella popolazione a rischio generico (>45-50 
anni) può essere utilizzato lo screening con il 
test del sangue occulto eseguibile a casa, da ri- 
petere ogni due anni. Il test più usato in passato 
era quello al guaiaco da ripetersi su tre campioni 
di feci, ma oggi è raccomandato il test fecale im- 
munochimico (i-FOBT o FIT), che utilizza anti- 
corpi specifici per l’emoglobina umana, mostra 
maggiore sensibilità rispetto ai test al guaiaco 
e si esegue su un solo campione. Lo screening 
non permette di fare diagnosi ma di seleziona- 
re chi dovrà poi sottoporsi alla colonscopia. La 
World Health Organization nel 1968 definiva le 
linee-guida per uno screening efficace: 
alta incidenza della malattia; 
alto rapporto mortalità/morbilità; 
presenza di uno stadio latente della malattia; 
efficacia del trattamento precoce nella ridu- 
zione della mortalità; 
disponibilità di strumenti di screening facili 
da applicare, accettabili dalla popolazione, 
non costosi e accurati; 

6. adeguata distribuzione delle strutture sul ter- 
ritorio; 

7. favorevole rapporto costo/efficacia; 

8. follow-up conseguente alla diagnosi e al trat- 
tamento, accettabile. 

Il cancro del colon-retto possiede tutte que- 
ste caratteristiche. 

Nella popolazione a rischio elevato (per storia 
personale o familiare per adenomi o cancro, per- 
ché affetti da MICI o con sindromi ereditarie) va 
invece eseguita direttamente la colonscopia con 
frequenza variabile a seconda delle condizioni di 
rischio. La colonscopia mira all’identificazione 
dei precursori del cancro (adenomi) o anche a 
diagnosticare più precocemente un cancro con 
una prognosi favorevole. In Italia l’incidenza di 
CCR è in incremento ma lo è anche la prevalenza 
per riduzione della mortalità: ciò conferma l’effi- 
cacia delle iniziative di prevenzione. 

I test sul DNA fecale rilevano le mutazioni 
associate alla neoplasia con una sensibilità fino 
all’87% per il cancro e fino al 40% per gli adenomi 
avanzati ma non sono applicabili per iniziative di 
screening su popolazione. 

Il costo e l’accessibilità alla colonscopia vir- 


cai ai 


n 


tuale (CTC) non rendono oggi proponibile que- 
sto esame come test di screening di popolazio- 
ne. Inoltre, l'accuratezza diagnostica nel rilevare 
polipi di piccole dimensioni è insoddisfacente. 
Le raccomandazioni delle linee-guida internazio- 
nali non concordano in particolare sull’uso della 
CTC nell’ambito dello screening. 

La sigmoidoscopia è utilizzata in alcuni Pae- 
si europei e in alcune aree geografiche italiane 
come test di screening di primo livello, seguito 
da colonscopia totale in caso di positività del 
test per adenomi o cancro. 





CONCETTI CHIAVE 


v Il carcinoma colorettale (CCR) è al terzo posto per inci- 
denza tra le malattie neoplastiche nell'uomo e secondo 
nella donna. 


v Il rischio di degenerazione maligna dei polipi adenoma- 
tosi dipende dalla variante istologica, dalle dimensioni e 
dal loro numero. 


vl maggiori rischi di sviluppare un carcinoma del colon- 
retto sono: età oltre i 50 anni, presenza di polipi ade- 
nomatosi, familiarità per neoplasie del colon, obesità, 
poliposi familiari e sindrome di Lynch (HNPCC). 


vY La poliposi adenomatosa familiare (FAP) comporta ine- 
vitabilmente lo sviluppo di carcinoma già in età giova- 
nile adulta. 


v Il cancro del colon è una malattia con caratteristiche ide- 
ali per interventi di prevenzione primaria e secondaria. 


v La prevenzione primaria mira a prevenire l'insorgenza 
dell'adenoma con interventi su stili di vita, con l'uso di 
integratori alimentari o con la chemioprevenzione. Le 
evidenze attuali non permettono di formulare racco- 
mandazioni specifiche per la popolazione generale, ma 
solo indicazioni generiche su corretti stili di vita. 


v La prevenzione secondaria del cancro, in senso stretto, 
mira a ridurne l'incidenza e la mortalità, interrompendo 
la sequenza adenoma-carcinoma. Il test più idoneo a 
questo scopo è la colonscopia. 


v La prevenzione della mortalità da cancro del colon nella 
popolazione a rischio generico, mira al riconoscimento 
precoce del cancro o degli adenomi in fase avanzata di 
evoluzione e si esegue con un test di primo livello (san- 
gue occulto fecale 0 sigmoidoscopia) seguito, in caso 
di positività, dalla colonscopia, come test di secondo 
livello. 


vY La sorveglianza mira a prevenire il cancro nei soggetti 
a rischio aumentato (storia personale o familiarità per 
adenomi o cancro) o alto (sindromi genetiche e malattie 
croniche intestinali) e si esegue con la colonscopia. 
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21 Malattia di Crohn 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Conoscere l'epidemiologia, le caratteristiche anatomo- 
cliniche, il decorso, il comportamento e le complicanze 
della malattia di Crohn. 


v Comprendere la difficoltà della diagnosi e l'impiego 
diversificato delle tecniche diagnostiche nella malattia 
di Crohn. 


v Riconoscere obiettivi e indicazioni della terapia medica 
e chirurgica della malattia. 





Introduzione 


La malattia di Crohn è una malattia infiamma- 
toria cronica intestinale (MICI o Inflammatory 
Bowel Disease, IBD) a eziologia sconosciuta che 
può interessare qualsiasi tratto del canale ali- 
mentare, dalla bocca all’ano. La malattia è stata 
definita, per la prima volta nel 1932, come “ileite 
terminale” da Crohn, Ginzburg e Oppenheimer e, 
nel 1960, Lockhart-Mummery e Morson ne han- 
no descritto il possibile interessamento colico. 

La malattia di Crohn (MC), come la colite 
ulcerosa (CU), presenta decorso cronico ricor- 
rente, con sintomi intestinali e manifestazioni 
extraintestinali, caratterizzato da alternanza 
di fasi di attività clinica e periodi di remissio- 
ne. La malattia di Crohn e la colite ulcerosa 
mostrano aspetti eziopatogenetici comuni ma 
caratteristiche anatomopatologiche e decorso 
clinico spesso diversi, in grado quasi sempre di 
differenziarle. Tuttavia, il 5-10% delle malattie 
infiammatorie croniche localizzate unicamente 
al colon, non è caratterizzabile clinicamente e 
istologicamente come colite ulcerosa o colite 
di Crohn e viene classificata come “colite inde- 
terminata” o non classificabile. Definire precisa- 
mente queste entità è di relativa importanza nel- 
le forme candidate alla terapia medica, essendo 
simili per entrambe. Al contrario discriminare 
tra una CU, una MC e una forma indetermina- 
ta è particolarmente importante nelle forme 
candidate alla terapia chirurgica in quanto la 
prognosi post-operatoria di quest’ultima è pro- 


fondamente differente (vedi sezioni specifiche). 
È noto infatti che il 40% dei pazienti con colite 
indeterminata, sottoposti a intervento chirurgi- 
co di pouch ileale, assumerà nel follow-up carat- 
teristiche tipiche della malattia di Crohn e ne- 
cessiterà di un intervento di conversione della 
pouch in ileoscopia definitiva. La valutazione di 
eventuali lesioni dell’intestino tenue mediante 
impiego della videocapsula endoscopica (pre- 
senti essenzialmente nella MC) rappresenta 
oggi l'approccio diagnostico più accurato per 
discriminare tra CU e MC nelle MICI indetermi- 
nate candidate all'intervento chirurgico. 

La malattia di Crohn colpisce più frequen- 
temente l’ileo distale e il colon, con lesioni seg- 
mentarie, caratterizzate da aree lese intervallate 
da aree esenti da alterazioni e lesioni con com- 
portamento variabile, di tipo prevalentemente 
fibrostenosante, fistolizzante o infiammatorio, 
con elevata tendenza alla recidiva anche dopo la 
resezione chirurgica. 


Epidemiologia 


La malattia di Crohn è più frequente nei Paesì 
a elevato sviluppo socioeconomico e più rara in 
quelli sottosviluppati, un dato che suggerisce il 
ruolo di fattori ambientali nella patogenesi della 
malattia. 


Incidenza e prevalenza 

L'incidenza è quasi quadruplicata negli ul- 
timi 25 anni, in particolare nel Nord Europa 
(12,7/100.000 ab/anno con una prevalenzea di 
322/100.000) e nel Nord America (20,2/100.000 
ab/anno con una prevalenza di 319/100.000). In 
Italia l’incidenza è di 3,7-4,2/100.000 ab/anno e la 
prevalenza di 50-54/100.000 ab, senza differenza 
fra uomini e donne. Nei soggetti di età compresa 
fra 15 e 25 anni, la malattia di Crohn rappresenta 
la principale causa organica di dolore addomi- 
nale ricorrente. La diagnosi viene posta in oltre i 
due terzi dei casi prima dei 36 anni e nel 25% pri- 
ma dei 20 anni. Il picco di incidenza è riportato 
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fra 15 e 40 anni, sebbene si osservi un secondo 
picco di incidenza fra 50 e 60 anni. Nel corso de- 
gli ultimi decenni si è osservata una progressiva 
riduzione dell’età di diagnosi. 


Fattori di rischio 

L'eziologia della malattia di Crohn è scono- 
sciuta. Tuttavia sono stati identificati alcuni fat- 
tori di rischio associati allo suo sviluppo: 

e Familiarità. Il ruolo della predisposizione 
genetica e familiare è supportato da varie 0s- 
servazioni. Oltre il 4% dei pazienti ha un con- 
sanguineo affetto da malattia di Crohn o colite 
ulcerosa, il rischio per un paziente con malat- 
tia di Crohn di avere un figlio affetto dalla stes- 
sa malattia è circa 10 volte maggiore rispetto 
a un soggetto non affetto ed esiste un’elevata 
concordanza per la malattia di Crohn nei ge- 
melli omozigoti. Inoltre, in un terzo circa dei 
pazienti con malattia di Crohn è presente una 
mutazione di un gene situato nel cromosoma 
16 (NOD2/CARD15) che codifica per una pro- 
teina coinvolta nella risposta immunitaria nei 
confronti dei batteri intestinali. 

* Fumo di sigaretta. Il fumo di sigaretta è 
l’unico fattore ambientale significativamen- 
te associato alla malattia. Il fumo si associa 
inoltre a un aumentato rischio di malattia (ri- 
schio relativo 2,5-3), a decorso più severo e a 
una più precoce recidiva post-chirurgica. 

* Appendicectomia. Comporta un rischio Si- 
gnificativamente aumentato di sviluppare 
una malattia di Crohn (rischio relativo 1,6), 
in particolare entro il primo anno dall’inter- 
vento (rischio relativo 6,5), ma con succes- 
siva diminuzione negli anni successivi. Ciò 
suggerisce i problemi diagnostici della ma- 
lattia di Crohn, in quanto l’appendicite acuta 
potrebbe essere la manifestazione iniziale 
della malattia di Crohn. 


e Altri fattori. Fra gli altri fattori di rischio 
sono riportati l’uso di contraccettivi orali, 
antibiotici, farmaci antinfiammatori non-ste- 
roidei (FANS) e abitudini alimentari (dieta 
ricca di grassi e povera di scorie). Tuttavia, 
per nessuno di questi è stata a oggi dimostra- 
ta una sicura associazione eziologica. 


Anatomia patologica 


Aspetto macroscopico 

Le lesioni intestinali mostrano tre caratteri- 
stiche principali: 

1. possibile coinvolgimento di qualsiasi tratto 
del canale alimentare; 

2. segmentarietà; 

3. interessamento di tutti gli strati della parete 

(tabella 21.1). 

Sebbene le lesioni possano interessare qual- 
siasi tratto del canale alimentare, le sedi più fre- 
quenti sono l’ileo distale (30-40%), l’ileo distale 
e il colon (40-55%) o il solo colon (5-10%). Le le- 
sioni mostrano una tipica distribuzione segmen- 
taria, con tratti lesi alternati a tratti indenni. Il 
quadro macroscopico delle aree lese è principal- 
mente rappresentato da un ispessimento della 
parete (figura 21.1), secondario all’edema, all’in- 
filtrato infiammatorio e alla fibrosi. La superficie 
interna mostra ulcere serpiginose, spesso estese 
in profondità (fissurazioni). L'interessamento 
infiammatorio della sierosa e l'estensione sino 
a questo livello delle fissurazioni possono pro- 
durre aderenze e predisporre alla formazione di 
fistole. L'ispessimento parietale e gli esiti fibro- 
tici della flogosi possono portare allo sviluppo 
di stenosi, con caratteristiche variabili per esten- 
sione, severità e numero (tabella 21.1). 

Le lesioni della malattia di Crohn e le sue 
complicanze, incidono sul suo decorso. 





Tabella 21.1 


Sinopsi delle principali lesioni anatomopatologiche nella malattia di Crohn 


LESIONI MACROSCOPICHE 


Distribuzione discontinua 
ispessimento parietale 


LESIONI MICROSCOPICHE 


Aggregati linfocitari-macrofagici focali, granulomi 
Edema, ispessimento muscolare, fibrosi 


Fissurazione Ulcere profonde e poco estese 

Distribuzione transmurale Flogosi di tutti gli strati della parete 

Sierosite Infiltrati infiammatori perivascolari 

Stenosi Fibrosi per riparazione cicatriziale delle ulcere, edema 

Aspetto a selciato (cobblestone) Aggregati linfocitari-macrofagici focali, granulomi, edema della mucosa e della sottomucosa 
Fistole Approfondimento delle fissurazioni a tutti gli strati della parete con adesione delle anse 
Ulcere aftoidi Ulcere superficiali con aggregati linfocitari-macrofagici focali nella mucosa 
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Figura 21.1 

Aspetto macroscopico dell'ileo resecato in un paziente 
con malattia di Crohn. Si osserva un marcato ispessimento 
della parete intestinale (frecce) secondario alla fibrosi che 
determina restringimento del lume e, a livello del lume, 

la presenza di diffuse ulcerazioni (asterischi) interposte 

fra aree di mucosa edematosa (aspetto “a selciato" 0 
cobblestone) 





Caratteristiche anatomopatologiche 

e fenotipiche della malattia 

Caratterizzano tre sottogruppi principali di 
malattia che possono coesistere nello stesso pa- 
ziente o evolvere l’una nell’altra nel corso degli 
anni. 

1. Malattia fibrostenosante. Caratterizzata da 
restringimento del lume (figura 21.2A) e dal- 
la presenza di stenosi. Queste sono determi- 
nate dall’ispessimento parietale dovuto alla 
flogosi della parete e/o più frequentemente 
all'esito fibrotico delle ulcerazioni. Le steno- 
si possono essere singole o multiple, di lun- 
ghezza variabile, spesso localizzate nell’ileo 
distale e associate a dilatazione delle anse 
prossimali. 

2. Malattia fistolizzante o perforante. Caratte- 
rizzata dalla presenza di fistole, ossia da tra- 
miti posti tra le anse intestinali o con visceri 
circostanti. Le fistole originano dalle fissura- 
zioni e da aderenze determinate dalla flogosi 
della sierosa e possono mettere in comunica- 
zione le anse intestinali fra loro (entero-ente- 
riche) (figura 21.2B), con la cute (entero-cu- 
tanee), con la vescica (entero-vescicali), con 
l’uretere (entero-ureterali) o con la vagina 
(retto-vaginali). Le fistole possono inoltre 
estendersi a fondo cieco nel retroperitoneo 
o, più spesso, nel mesentere, dando origine a 
raccolte ascessuali. 

3. Malattia infiammatoria. Si caratterizza per 
la presenza di ispessimento infiammatorio 
delle pareti in assenza di fistole o stenosi 


(figura 21.2C), di lesioni ulcerose piccole e 
superficiali (ulcere aftodi) espressione di 
malattia più precoce (figura 21.2D), e/o di le- 
sioni ulcerose profonde e fissurazioni, spes- 
so in comunicazione tra loro e circondate da 
aree di mucosa sollevata dall’edema, talvolta 
con tipico aspetto “a selciato” (cobblestone) 
(figura 21.2E). 


Aspetto microscopico 

Il quadro istologico della malattia di Crohn è 
caratterizzato da una flogosi cronica granuloma- 
tosa (tabella 21.1). 

Le principali lesioni sono rappresentate da 
granulomi non caseificanti, infiammazione di- 
scontinua e transmurale con focali aggregati lin- 
focitari e fissurazioni. I granulomi si osservano 
in circa il 60% dei pazienti, sono costituiti da cel- 
lule epiteliodi, cellule giganti di tipo Langhans e 
non mostrano necrosi. 

Sebbene la presenza di granulomi sia un re- 
perto specifico della malattia di Crohn, il loro 
mancato riscontro non rappresenta un criterio 
diagnostico di esclusione della malattia, essen- 
do presenti spesso in un numero esiguo e solo 
in alcuni pazienti. La flogosi della parete è carat- 
terizzata da aggregati di cellule infiammatorie 
(soprattutto linfociti T e macrofagi) a distribu- 
zione focale e contemporanea in multipli strati 
parietali, prevalentemente nella sottomucosa. 
In alcuni pazienti è possibile osservare lo svilup- 
po di fibrosi, secondaria alla riparazione cicatri- 
ziale delle lesioni e a conseguente formazione 
di stenosi. 

L'estensione e la severità delle lesioni macro- 
scopiche e istologiche è indipendente dall’attivi- 
tà clinica della malattia. 


Eziopatogenesi 


L’eziologia della malattia di Crohn è scono- 
sciuta. Le attuali conoscenze suggeriscono che, 
in soggetti geneticamente predisposti, un’inap- 
propriata risposta immunitaria nei confronti di 
antigeni presenti nel lume intestinale (micro- 
bioma) possa indurre o perpetuare un processo 
infiammatorio. Sono stati ipotizzati vari agenti, 
sebbene per nessuno di essi sia stato dimostrato 
un preciso ruolo eziologico. 


Agenti infettivi 
Comprendono il Mycobacterium paratuber- 
culosis, riscontrato raramente nelle lesioni di 
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Figura 21.2 


Quadri anatomo-clinici di malattia di Crohn. A. Malattia di Crohn di tipo fibrostenosante. Aspetto entero-RMN di una stenosi 
dell'ileo-terminale a livello della valvola ileo-cecale caratterizzata da marcato aumento di spessore delle pareti (freccia) e 

da significativa dilatazione dell'ansa ileale prossimale (asterisco). B. Malattia di Crohn di tipo prevalentemente perforante/ 
fistolizzante. Aspetto entero-TC di tratto di intestino con pareti ispessite (frecce corte) associato a fistole entero-enteriche 
(frecce lunghe). C. Aspetto entero-TC di una malattia di Crohn dell'ileo caratterizzata da pareti ispessite (frecce) con 
enhancement parietale dopo somministrazione di mezzo di contrasto endovenoso e distensione delle anse ileali e coliche da 
parte di mezzo di contrasto somministrato in clisma e per os. D. Ulcere aftoidi della mucosa intestinale (frecce). E. Malattia di 
Crohn di tipo prevalentemente infiammatorio, con presenza, nell'ileo distale, di ulcere profonde interposte fra aree di mucosa 


edematosa (aspetto “a selciato” o cobblestone) 











Crohn (la sua infezione determina un infiltrato 

granulomatoso simile a quello della malattia di 

Crohn e il trattamento con antimicobatterici ha 

riportato risultati talvolta soddisfacenti), e il v2- 

rus del morbillo. L'ipotesi infettiva è sostenuta 
principalmente da due osservazioni: 

1. le terapie in grado di modulare la composi- 
zione batterica intestinale come i probiotici 
e gli antibiotici possono modificare l’attività 
della malattia di Crohn; 

2. la diversione chirurgica del contenuto lumi- 
nale, ossia la deviazione del contenuto fecale 
ottenuta con ileostomia temporanea, miglio- 
ra il decorso clinico e previene la recidiva 
post-chirurgica. 

Inoltre, la ricanalizzazione chirurgica, con il 
ripristino della continuità intestinale, è seguita 
dalla recidiva post-chirugica. A oggi tuttavia non 
sono stati identificati agenti infettivi responsabi- 
li dell’eziologia della malattia di Crohn. 








Risposta immunitaria 

La malattia di Crohn è caratterizzata da atti- 
vazione dei linfociti T e dei macrofagi, con una 
prevalente risposta immunitaria di tipo cellu- 
lo-mediata associata ad attività e rilascio di me- 
diatori dai linfociti 7 helper di tipo 1. Nella mu- 
cosa intestinale vi sono infatti aumentati livelli 
di interferone-y (IFN-y), interleuchina-12 (IL-12), 
IL-18, IL-21 e Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) 
in grado di mantenere e perpetuare il processo 
infiammatorio. 


Suscettibilità genetica 

In un terzo circa dei pazienti affetti da malat- 
tia di Crohn è presente una mutazione del gene 
NOD2/CARD15, localizzato nel cromosoma 16, 
che codifica per una proteina che modula la rispo- 
staimmunitaria nei confronti dei batteri intestina- 
li. Questo supporta l'ipotesi che un’inappropriata 
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risposta immunitaria geneticamente determinata 
nei confronti della flora batterica svolga un ruolo 
chiave nella patogenesi del danno. 


Presentazione clinica 


La malattia di Crohn può avere esordio, sin- 
tomi e decorso clinico estremamente variabili. 


Esordio e fattori condizionanti 

Nel 10% circa dei casi la malattia esordisce 
acutamente, simulando un’appendicite. In alcu- 
ni pazienti l’esordio dei sintomi classici può es- 
sere preceduto, anche di anni, dalla comparsa di 
una fistola perianale, da manifestazioni extrain- 
testinali o da ritardo di crescita. Nella maggior 
parte dei pazienti si osservano sintomi caratte- 
ristici, sebbene non specifici, come dolore addo- 
minale ricorrente, diarrea con o senza sangue, 
calo ponderale, febbricola, astenia. Il periodo di 
latenza tra esordio dei sintomi e diagnosi varia 
tra 0 e 4 anni (mediamente 8-9 mesi) durante il 
quale sono spesso poste diagnosi diverse tra cui 
appendicite, annessite o sindrome dell'intestino 
irritabile. 


Quadri anatomo-clinici 

La malattia di Crohn mostra un’ampia varia- 
bilità anatomopatologica e clinica dipendente 
dalle caratteristiche delle lesioni (sede, esten- 
sione, tipo, durata, complicanze, resezioni) e 
dell’ospite (età, sesso, stile di vita, fumo, condi- 
zioni psicosociali, familiarità). La variabile prin- 
cipale è la sede della malattia schematizzabile 
in lesioni del digiuno, ileo, ileo-colon, colon e 
ano-retto. Le localizzazioni nel tratto gastroente- 
rico superiore (mucosa orale, esofago, stomaco) 
sono generalmente associate a lesioni in sedi ti- 
piche. La malattia perianale è caratterizzata da 
lesioni anali e perianali come ragadi, fistole e 
ascessi. L'estensione delle lesioni, variabile da 
pochi centimetri a oltre 1 metro, può influen- 
zare il decorso della malattia, mentre il tipo 0 
comportamento della malattia, rappresentato 
dalle forme fibrostenosante, fistolizzante o pre- 
valentemente infiammatoria, è spesso associato 
a sintomi sub-occlusivi, febbre, diarrea e deficit 
nutrizionale, rispettivamente. 


Sintomi e segni 

Il tipo e la severità dei sintomi dipendono dal- 
le caratteristiche dell'ospite e delle lesioni. La 
diarrea cronica, assieme al dolore, è il sintomo 


più frequente della malattia di Crohn e può esse- 
re diretta espressione delle lesioni o correlata a 
malassorbimento di sali biliari e a steatorrea, in 
particolare nei pazienti con resezione ileale. Ret- 
torragia e tenesmo sono associati alle lesioni del 
sigma-retto. IZ! dolore addominale è localizzato 
prevalentemente in mesogastrio e fossa iliaca 
destra ed è variabile per intensità e frequenza. 
In presenza di stenosi, il dolore è ricorrente e se- 
condario alla distensione delle anse, mentre nelle 
forme infiammatorie e fistolizzanti è continuo ed 
espressione della flogosi. La febbre, variabile da 
febbricola (<38°C) a febbre elevata, può essere 
associata all’attività della malattia o secondaria a 
raccolte ascessuali. Lemasse addominali, spesso 
dolenti alla palpazione e localizzate in fossa iliaca 
destra, sono un reperto caratteristico, seconda- 
rio all’ispessimento parietale, alla flogosi perivi- 
scerale e a complicanze come stenosi, fistole e 
ascessi. Il calo ponderale può essere secondario 
al ridotto apporto calorico, al malassorbimento 
e all’aumentato consumo secondario alla flogosi. 
In età pediatrica il deficit di crescita rappresenta 
un sintomo caratteristico della malattia. Le fistole 
perianali possono precedere di anni l'esordio dei 
sintomi intestinali e mostrano un andamento cro- 
nico recidivante con scarsa propensione alla gua- 
rigione spontanea e tendenza a complicarsi con 
ascessi. Le lesioni anali includono inoltre ipere- 
mia ed edema della cute perianale, ragadi, ulcere 
e fissurazioni. Le manifestazioni extraintestina- 
lì comprendono manifestazioni cutanee (eritema 
nodoso, pioderma gangrenoso), oculari (uveite, 
iridociclite, episclerite), articolari (artrite, spon- 
dilite anchilosante, sacroileite). Queste sono più 
frequenti nei pazienti giovani con localizzazione 
colica. Si rilevano inoltre complicanze epatobilia- 
ri (colangite sclerosante primitiva, colangiocar- 
cinoma) e tromboemboliche. La calcolosi biliare 
e la calcolosi renale ossalica, frequenti nella ma- 
lattia ileale, sono secondarie a malassorbimento 
dei sali biliari e a estese resezioni ileali. Rara è 
l’amiloidosi renale con conseguente insufficienza 
renale cronica. 


Storia naturale 


Decorso clinico 

Il decorso della malattia di Crohn è cronico 
ricorrente, con alternanza di periodi di riacutiz- 
zazione e remissione. La probabilità di remissio- 
ne dopo una fase attiva è molto elevata (>90%), 
così come la probabilità di riacutizzazione a un 
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anno (>60%). Nel corso della malattia si possono 
sviluppare complicanze addominali come ste- 
nosi, fistole e ascessi che spesso richiedono la 
resezione chirurgica. Tuttavia, la resezione dopo 
un tempo variabile è seguita dalla ricomparsa 
di lesioni, inizialmente ulcere aftoidi e succes- 
sivamente lesioni più estese e gravi (recidiva 
endoscopica), non necessariamente associate a 
ripresa dei sintomi (recidiva asintomatica). Que- 
ste possono portare allo sviluppo di nuove com- 
plicanze e richiedere nel tempo nuove resezioni 
chirurgiche. Il decorso clinico della malattia è 
più severo in caso di esordio giovanile, familia- 
rità per malattie infiammatorie croniche, abitu- 
dine al fumo di sigaretta e presenza di malattia 
fistolizzante. 


Complicanze 

Nella malattia di Crohn si possono sviluppa- 
re complicanze locali e sistemiche (tabella 21.2). 
Le complicanze locali possono coesistere e la 
loro frequenza aumenta con la durata di malat- 
tia. Includono fistole interne (entero-enteriche, 
entero-vescicali, retto-vaginali) o fistole esterne 
(entero-cutanee) (figura 21.2B), ostruzione, per- 
forazione, emorragia, ascessi. Le fistole spesso sì 
associano a stenosi e successivo sviluppo di rac- 
colte ascessuali e hanno scarsa tendenza alla gua- 
rigione spontanea. Le stenosi sono più frequenti 
nei pazienti con malattia ileale (complicata da 
ostruzioni nel 50%) e si manifestano con sintomi 
sub-ostruttivi od occlusivi. Lo sviluppo di adeno- 
carcinoma del tenue o del colon sede di flogosi 
rappresenta una complicanza rara, ma possibile. 
Le lesioni anali sono più frequentemente associa- 
te alla localizzazione colica della malattia. 


Tabella 21.2 
Principali complicanze nella malattia di Crohn 


LOCALI peo: 


e Fistole 

e Ascessi 

e Ostruzione, sub ostruzione 

e Perforazione 

* Emorragie 

e Adenocarcinoma del tenue o del colon 


SISTEMICHE 


e Cutanee (eritema nodoso, pioderma gangrenoso) 

* Oculari (uveite, iridociclite, episclerite) 

e Articolari (artrite, spondilite anchilosante, sacro ileite) 

» Epatobiliari (colangite sclerosante primitiva, colangiocarcinoma, 
litiasi della colecisti) 

» Renali (litiasi renale ossalica, amiloidosi) 

e Malattia tromboembolica 


Diagnosi 


Criteri di diagnosi 

La diagnosi di malattia di Crohn è spesso dif- 
ficile, a causa dell’assenza di sintomi specifici e 
di un gold standard diagnostico. 

Diagnosi di natura. La diagnosi di malattia 
di Crohn viene posta in base all’anamnesi, al qua- 
dro clinico e all'esame obiettivo, oltre che sui 
reperti delle indagini biochimiche e degli esami 
radiologici, endoscopici e istologici. Tra i reperti 
obiettivi, le fistole e le manifestazioni extrain- 
testinali sono spesso suggestive della malattia. 
L'esame obiettivo dell'addome può rilevare do- 
lorabilità in fossa iliaca destra o periombelicale 
o una massa addominale. Le indagini strumen- 
tali non forniscono dati specifici di malattia di 
Crohn, ma sono spesso utili per differenziarla da 
altre patologie con simile quadro clinico. 

Diagnosi differenziale. La diagnosi differen- 
ziale della malattia di Crohn comprende nume- 
rose patologie: 1. rettocolite ulcerosa; 2. coliti 0 
enterocoliti infettive di origine batterica tra cui 
tubercolosi, infezione (ileite) da Yersinia, colite 
pseudomembranosa da Clostridium difficile, 
enterocolite da Salmonella, Shigella, Campylo- 
bacter, coliti di origine virale tra cui quella da Ci- 
tomegalovirus, e coliti parassitarie come quella 
amebica; 3. sindrome dell’intestino irritabile; 4. 
linfoma; 5. enterocoliti ischemiche e da radiazio- 
ni; 6. carcinoma del colon; 7. colite associata a 
diverticoli; 8. appendicite; 9. endometriosi inte- 
stinale e pelvica; 10. malattia celiaca e digiuno-i- 
leite ulcerativa cronica non granulomatosa; 11. 
altre malattie rare tra cui la gastroenterite eosì- 
nofila, la colite microscopica e l’amiloidosi. 

Indici di attività. La malattia di Crohn è ca- 
ratterizzata clinicamente da fasi di attività e di 
remissione. Il quadro clinico, i reperti obiettivi e 
le indagini biochimiche e strumentali, concorro- 
no non solo a diagnosticare la malattia ma anche 
a determinarne l’attività. L'attività clinica può 
essere definita attraverso la misurazione di spe- 
cifici indici, utili a standardizzare e quantificare 
il giudizio soggettivo del medico. L'indice clinico 
più utilizzato è il Crohn's Disease Activity Index 
(CDAI), il cui valore è determinato dalla somma 
di otto variabili moltiplicate per un coefficiente: 
numero di evacuazioni liquide/semiliquide, do- 
lore addominale e sensazione globale soggetti- 
va negli ultimi sette giorni, presenza di manife- 
stazioni extraintestinali, assunzione di farmaci 
antidiarroici, massa addominale, ematocrito e 
peso corporeo. Il punteggio identifica pazienti in 
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fase di remissione (<150) o in fase attiva (>150). 
Analogamente al CDAI, sono stati proposti altri 
indici endoscopici e radiologici, per valutare l’at- 
tività della malattia e monitorarne la risposta al 
trattamento. 


Strumenti diagnostici 

Indagini biochimiche. Le indagini di labo- 
ratorio possono rilevare: anemia ipocromica 
sideropenica (da perdita, aumentato consumo e 
ridotto apporto) o macrocitica (da ridotto assor- 
bimento di vitamina B12 e/o acido folico). Du- 
rante le fasi attive della malattia sì riscontrano 
frequentemente leucocitosi, aumento di VES, 
proteina C reattiva e mucoproteine. Si possono 
riscontrare ipoalbuminemia (da perdita e ridotto 
apporto), ipocolesterolemia e ipotrigliceridemia 
(da malassorbimento) e alterazioni elettrolitiche 
(secondarie alla diarrea cronica). L'esame copro- 
colturale e parassitologico delle feci è essenzia- 
le per escludere le malattie infettive citate nella 
diagnosi differenziale. Il sospetto di malattia in- 
fiammatoria intestinale può essere supportato 
dall’aumentata concentrazione di calprotectina 
fecale, un test che rileva una specifica proteina 
contenuta nei granulociti nelle feci. 

Indagini endoscopiche. La colonscopia con 
ileoscopia retrograda (o ileocolonscopia) è l'e- 
same diagnostico di riferimento, in quanto con- 
sente la visualizzazione della superficie mucosa 
e l'esecuzione di biopsie. L'ileocolonscopia rile- 
va lesioni alternate a aree macroscopicamente 
indenni. Le lesioni più frequentemente osser- 
vabili sono ulcere aftoidi o ulcere confluenti di 
varia morfologia, interposte a aree di mucosa 
edematosa con tipico aspetto “ad acciottolato” 
(cobblestone) e stenosi, talvolta non valicabili 
con l’endoscopio (figura 21.2). L'esofagogastro- 
duodenoscopia è raccomandata in presenza di 
sintomi riferibili al tratto gastroenterico supe- 
riore (nausea, vomito, epigastralgie) al fine di 
valutare eventuale presenza di lesioni esofagee, 
gastriche e/o duodenali, associate a tipiche loca- 
lizzazioni ileali e/o coliche, nell’1-3% dei pazienti. 

Indagini radiologiche. Le indagini radiologi- 
che sono cruciali per supportare o confermare 
il sospetto diagnostico di malattia di Crohn, per 
definirne la sede, l'estensione, le complicanze 
addominali e l’attività della malattia. Tra queste, 
l’entero-Tomografia Assiale Computerizzata (en- 
tero-TC), l’entero-Risonanza Magnetica Nuclea- 
re (entero-RMN), e l’ecografia intestinale sono 
oggi le indagini di riferimento e hanno sostituito 
esami radiologici tradizionali come lo studio del 
tenue seriato con bario, il clisma dell’intestino 


tenue e il clisma opaco con doppio contrasto. 
Ecografia intestinale, entero-TC ed entero-RMN, 
permettono di rilevare l’ispessimento flogistico 
delle pareti intestinali e, grazie alla distensione 
delle anse effettuata con mezzo di contrasto 
orale o introdotto con sonda naso-gastrica (s0- 
luzioni elettrolitiche non riassorbibili come il 
polietilenglicole o PEG), possono accuratamen- 
te diagnosticare le complicanze come stenosi, fi- 
stole e ascessi. Le tre metodiche mostrano com- 
parabile accuratezza diagnostica, ma grazie alle 
loro caratteristiche trovano impieghi differenti: 
ad esempio la TC e l’entero-TC sono utilizzate 
prevalentemente nelle diagnosi delle complican- 
ze e nei pazienti con sintomatologia acuta; l’en- 
tero-RMN e l’ecografia sono indicate come inda- 
gini preliminari per la diagnosi della malattia e 
per il follow-up delle lesioni, grazie alla loro non 
invasività e all'assenza di radiazioni ionizzanti 
(figura 21.3). L'esame radiologico diretto dell’ad- 
dome è ancora utile nel sospetto di occlusione 
(ad esempio, livelli idro-aerei e distensione delle 
anse ileali) o di perforazione intestinale. 


Terapia 


Terapia medica 

Non essendo nota l’eziologia della malattia di 
Crohn, non esistono terapie curative. Gli obietti- 
vi della terapia medica sono: 
e induzione della remissione; 
e mantenimento della remissione; 
e prevenzione della recidiva post-chirurgica. 


Figura 21.3 

Aspetto ecografico di un tratto di ileo interessato da 
malattia di Crohn (frecce) e caratterizzato da marcato 
ispessimento delle pareti (asterischi) e da dilatazione 
dell'ansa prossimale (d), suggestivo per la presenza di 
stenosi 
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In generale, la malattia in fase di attività lieve 
o lieve-moderata può essere curata ambulato- 
rialmente, mentre la malattia in fase attiva seve- 
ra richiede spesso il ricovero. 

Nell’induzione della remissione i corticoste- 
roidi rappresentano i farmaci convenzionali più 
efficaci. Il metilprednisolone (iv o im) o il predni- 
sone (per os) (1 mg/kg) inducono la remissione 
nel 65-85% dei pazienti. La sospensione dell’ali- 
mentazione per os (nutrizione parenterale o en- 
terale) o la terapia antibiotica (ciprofloxacina e 
metronidazolo) possono aumentarne l'efficacia. 
Il 30-40% dei pazienti responsivi diviene steroi- 
do-dipendente o mostra più raramente refrat- 
tarietà alla terapia. Questo richiede l’impiego 
di terapie biologiche, tra cui le principali sono 
gli anticorpi monoclonali anti-TNF-a (inflixi- 
mab o adalimumab). Questi farmaci, sommi- 
nistrati per infusione endovenosa (infliximab) 
o sottocute (adalimumab), possono indurre 
la remissione clinica e in alcuni casi anche en- 
doscopica nei pazienti refrattari a terapie con- 
venzionali e la chiusura, almeno temporanea, di 
fistole perianali refrattarie nel 70 e 50% dei pa- 
zienti, rispettivamente. Essendo questi farmaci 
potenti immunosoppressivi, non sono scevri da 
possibili effetti collaterali. Fra questi, i più im- 
portanti sono la leucopenia, le infezioni virali 
e la slatentizzazione dell’infezione tubercolare 
(che deve essere esclusa prima del trattamento). 
Nella malattia meno attiva può essere indicato 
l’uso di uno steroide a ridotta biodisponibilità 
sistemica, come la budesonide (9 mg/die), che 
è associata a minore induzione di effetti colla- 
terali. L'uso di immunosoppressori, come l’aza- 
tioprina, e il suo metabolita 6-mercaptopurina, 
e il metotrexato, è prevalentemente indicato nel 
mantenimento della remissione, in particolare 
nei pazienti con malattia cronicamente attiva o 
steroido-dipendente, nella terapia delle fistole 
perianali e delle manifestazioni extraintestinali. 
Anche alcuni antibiotici sono efficaci nel ridur- 
re l'infiammazione intestinale e nel trattamento 
delle manifestazioni extraintestinali e cliniche 
correlate all’overgrowth batterico. Il metroni- 
dazolo e la ciprofloxacina sono efficaci in par- 
ticolare nella malattia ileo-colica e colica e nella 
malattia perianale. 

Nel mantenimento della remissione, i sali- 
cilati (sulfapiridina e mesalazina), gli 2mmu- 
nosoppressivi e le terapie biologiche possono 
prolungare la durata della remissione. Tuttavia, 
in relazione al maggior rischio di effetti collate- 
rali, questi ultimi vengono riservati ai pazienti 
con profilo cortico-dipendente. La prevenzione 


della recidiva post-chirurgica è trattata con con 
mesalazina e azatioprina. 


Terapia chirurgica 

Le indicazioni chirurgiche nella malattia di 
Crohn comprendono le complicanze acute e 
croniche e il fallimento della terapia medica. 
Tra le complicanze croniche includiamo la ste- 
nosi intestinale cronica, la cancerizzazione, l’in- 
tolleranza alla terapia medica, la fistolizzazione 
soprattutto quando coinvolge altri organi quali 
vescica, ureteri e annessi. Tra le complicanze 
acute vengono descritte l’occlusione intestinale, 
la perforazione o l’ascessualizzazione, l’emorra- 
gia e la colite tossica. La persistenza di malattia 
attiva nonostante il trattamento massimale, o0v- 
vero l’impossibilità di sospendere il trattamento 
con steroidi, detta anche steroidodipendenza, è 
considerata fallimento della terapia medica. In 
alcuni casi l'indicazione chirurgica si presenta 
con carattere d’urgenza in presenza di peritoni- 
te da perforazione, colite tossica, emorragia 0 
shock settico. La risoluzione della complicanza 
settica mediante drenaggio percutaneo di rac- 
colte ascessuali appare prioritario rispetto al 
trattamento resettivo che possibilmente viene 
rinviato a un tempo successivo. L'occlusione 
intestinale è un evento relativamente frequente 
nella malattia di Crohn. Trattandosi prevalente- 
mente di occlusioni di piccolo intestino, è op- 
portuno cercare la risoluzione non chirurgica 
del quadro ostruttivo posizionando un sondino 
naso-gastrico e instaurando una terapia antie- 
demigena sistemica che risulta efficace nella 
maggior parte dei casi. Ciò consente di attuare 
uno studio adeguato del tratto digestivo e, se ne- 
cessario, di pianificare un intervento in elezione 
possibilmente con tecnica mininvasiva. L'inter- 
vento chirurgico è necessario in circa il 70% dei 
pazienti con malattia di Crohn. Poiché spesso 
sono necessari reiterati interventi (dal 30 al 
70% dei casi a seconda delle casistiche) a causa 
del recidivare della malattia, la chirurgia deve 
essere finalizzata al risparmio dell'intestino. La 
resezione intestinale rappresenta la soluzione 
chirurgica più utilizzata e rappresenta il 70-30% 
degli interventi eseguiti per ileo-colite di Crohn. 
Essa è inoltre la prima scelta nei pazienti por- 
tatori di una complicanza fistolizzante e nella 
colite di Crohn (colectomia totale con ileo-ret- 
to-anastomosi o la proctocolectomia totale con 
ileostomia). 

Chirurgia non resettiva. La stricturoplasti- 
ca è una tecnica che consente di risolvere una 
stenosi intestinale senza l'asportazione del trat- 


136 MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 





Figura 21.4 


Rappresentazione schematica di stricturoplastiche secondo Heineke-Mikulicz (A), secondo Finney (B), e secondo Michelassi 


(C) 





to interessato. Il vantaggio maggiore della stri- 
cturoplastica è la preservazione del piccolo inte- 
stino per evitare la sindrome da intestino corto, 
nota complicanza conseguente ad ampie demo- 
lizioni intestinali, caratterizzata da insufficiente 
assorbimento alimentare. Essa è il trattamento 
di scelta in presenza di stenosi di breve lunghez- 
za soprattutto se multiple, nei casì già sottoposti 
a precedenti resezioni e nelle stenosi duodenali 
circoscritte. Le principali tecniche chirurgiche 
non resettive sono la stricturoplastica secondo 
Heineke-Mikulicz (figura 21.4A), la stricturopla- 
stica secondo Finney (figura 21.4B), e la tecnica 
di Michelassi (side to side isoperistaltic stri- 
cturoplastic) utilizzata nel trattamento di lunghi 
tratti stenotici (>20 cm) o di molte brevi stenosi 
molto ravvicinate (figura 21.4C). 

Chirurgia della malattia perianale. La 
malattia perianale di Crohn è relativamente 
frequente e si associa alla comparsa di ascessi, 
fistole e stenosi del canale anale. L'approccio 
terapeutico prevede come primo passo l’esplo- 
razione chirurgica in anestesia, una procedura 
volta a definire le caratteristiche e la gravità del- 
la malattia perineale e a effettuare il drenaggio 
della sepsi e la prevenzione della recidiva asces- 
suale attraverso il posizionamento di setoni per 
drenare i tramiti fistolosi e ottimizzare l'efficacia 
della terapia medica. 


L'’RMN rappresenta lo strumento diagnostico 
pre-operatorio più efficace per caratterizzare la 
malattia perianale. Nei casi più gravi resistenti 
alla terapia medica con multipli tramiti fistolosi 
particolarmente invalidanti si può rendere ne- 
cessaria l’amputazione del retto con creazione 
di una stomia permanente. 


CONCETTI CHIAVE 


v La malattia di Crohn è una malattia infiammatoria cro- 
nica intestinale a eziologia sconosciuta caratterizzata da 
periodi di remissione e di riacutizzazione dei sintomi, 
prevalentemente diarrea, dolore addominale, calo pon- 
derale e febbre. 


v Le lesioni della malattia di Crohn possono interessare 
qualunque tratto del canale alimentare, ma sono più 
frequenti nell'ileo terminale e nel colon. La flogosi tran- 
smurale, la segmentarietà delle lesioni e il comporta- 
mento di tipo fibrostenosante, infiammatorio o fistoliz- 
zante, sono tipiche della malattia. 


v_ La diagnosi di malattia di Crohn può essere difficile a 
causa dell'assenza di un preciso gold standard diagno- 
stico. | reperti endoscopici e radiologici concorrono nel 
supportare la diagnosi, nel definire l'attività e le com- 
plicanze della malattia e sono utili per seguirne l'anda- 
mento nel tempo. 
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22 Rettocolite ulcerosa 


MAURIZIO VECCHI, FABIANA CASTIGLIONE 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v La definizione, le caratteristiche epidemiologiche, le 
ipotesi eziologiche della rettocolite ulcerosa. 


v Le sue principali caratteristiche anatomopatologiche. 
v Il quadro clinico. 


v_ Le più efficaci modalità di diagnosi e le altre malattie 
da porre in diagnosi differenziale. 


La storia naturale della malattia e le sue complicanze. 


| principali indirizzi terapeutici medici e chirurgici. 


Introduzione 


La rettocolite ulcerosa (RCU) è una malattia 
infiammatoria cronica dell’intestino crasso le 
cui lesioni interessano invariabilmente il retto 
e possono estendersi prossimalmente in modo 
continuo e uniforme fino a interessare anche tut- 
to il colon. L'infiammazione coinvolge soltanto 
lo strato più superficiale della parete intestinale, 
la mucosa. 

Si riconoscono delle forme limitate al ret- 
to (proctiti), al retto-sigma (proctosigmoiditi), 
estese fino alla flessura sinistra (coliti sinistre), 
al colon trasverso (coliti subtotali) o all'intero 
colon (pancoliti), ma l'estensione del coinvolgi- 
mento può variare, oltre che nei diversi pazienti, 
anche nel singolo paziente, nel corso dell’evolu- 
zione della malattia. 

La gravità del quadro clinico è determinata 
dall’estensione e dall’intensità delle lesioni in- 
fiammatorie. Il sanguinamento rettale ne è il sin- 
tomo caratteristico, associato spesso al tenesmo 
(stimolo all’evacuazione non seguito dall’emis- 
sione di feci). 

Nelle forme più estese, a questi sintomi e 
segni si possono associare diarrea, dolori ad- 
dominali, febbre, calo ponderale, manifestazio- 
ni extraintestinali e complicanze intestinali. La 
rettocolite ulcerosa di lunga durata si associa 
anche al rischio di sviluppare adenocarcinoma 
del colon. 


Epidemiologia 


La rettocolite ulcerosa è ubiquitaria, ma le 
aree a più elevata prevalenza sono quelle dei 
Paesi più industrializzati del mondo occidenta- 
le. Questa particolare distribuzione geografica 
riflette verosimilmente la compartecipazione di 
fattori genetici e ambientali (abitudini alimenta- 
ri, flora batterica intestinale, fumo di sigarette) 
a condizionarne lo sviluppo. Nel nostro Paese 
l'incidenza è pari a 5-5,5/100.000/anno con una 
prevalenza calcolata di 80-100 pazienti/100.000 
abitanti, senza significative differenze tra Nord e 
Sud. La malattia può insorgere a tutte le età, ma 
esordisce più frequentemente tra i 20 e i 40 anni, 
senza predisposizione di genere. Fattori di ri- 
schio che favoriscono lo sviluppo della malattia 
sono una storia familiare positiva per malattie 
infiammatorie croniche intestinali (che rappre- 
senta il massimo fattore di rischio ad ammalar- 
si), l'astensione dal fumo di sigaretta, la storia 
di mancata appendicectomia. Il 3-5% circa dei 
pazienti ha un consanguineo affetto da malattia 
di Crohn o rettocolite ulcerosa. Il fumo di siga- 
retta è protettivo nella rettocolite ulcerosa, che 
infatti è più frequente nei non fumatori e negli 
ex-fumatori. L'effetto protettivo del fumo è inol- 
tre confermato dal riscontro di un decorso più 
indolente della malattia nei pazienti che fuma- 
no. L'appendicectomia sembra essere un fattore 
protettivo nei confronti dello sviluppo di retto- 
colite ulcerosa. 


Anatomia patologica 


Aspetto macroscopico 

Al momento della diagnosi, le lesioni interes- 
sano solo il retto nel 10-15%, il retto-sigma nel 
30-40%, il colon sino alla flessura splenica nel 
20%, sino al trasverso nel 15% e l’intero colon nel 
15% dei casi. Il retto è tipicamente interessato in 
tutti i pazienti e le lesioni si possono estendere 
prossimalmente in modo uniforme e continuo. 
La continuità delle lesioni è una caratteristica 




























































della malattia. La mucosa colica in corso di coli- 
te ulcerosa è edematosa, iperemica e granulare. 
Sono frequenti ulcerazioni estese in superficie 
ma poco in profondità. L'entità, il numero e l’e- 
stensione delle lesioni sono in rapporto alla se- 
verità della malattia. Nel tempo, possono svilup- 
parsi lesioni polipoidi (“pseudopolipi”) di forma, 
dimensioni e numero variabili, che sono il risul- 
tato di un’esuberante rigenerazione epiteliale su 
lembi di pregresse ulcere. Modificazioni dell’e- 
stensione delle lesioni possono essere osservate 
nello stesso paziente nel corso dell'evoluzione 
della malattia. 


Aspetto microscopico 


La flogosi della rettocolite ulcerosa è tipi 
camente limitata alla mucosa e alla parte più 
superficiale della sottomucosa. Anche a livello 
microscopico una caratteristica saliente è la di- 
stribuzione uniforme e continua della flogosi. Si 
osservano edema della lamina propria con vasi 
dilatati e congesti e stravaso di emazie e leuco- 
citi, con conseguente infiltrato infiammatorio 
nella lamina propria composto da granulociti 
neutrofili, linfociti, plasmacellule (plasmocito- 
si basale), macrofagi, eosinofili e mastcellule. I 
granulociti neutrofili tendono a invadere l’epite- 
lio delle cripte, dando luogo agli ascessi criptici 
caratteristici ma non specifici della malattia. Il 
danno all’epitelio è una caratteristica della retto- 
colite ulcerosa e, oltre all'evidenza delle lesioni 
erosive e delle ulcere, è anche indicato dalla ri- 
duzione del secreto delle cellule caliciformi (de- 
plezione mucipara) e dal disordine dell’architet- 
tura ghiandolare per la riduzione e la distorsione 
delle cripte (figura 22.1). Soltanto nelle forme 
più severe e nel megacolon tossico le ulcere 
possono estendersi allo strato muscolare, che 
può andare incontro a necrosi ischemica. Una 
volta indotta una completa remissione, il quadro 
istologico non mostra più segni d’infiammazione 
attiva, ma residuano tuttavia alterazioni dell’ar- 
chitettura ghiandolare, con cripte atrofiche e 
distorte, facilmente riconoscibili e indicative di 
un precedente episodio di attività. Nei pazienti 
con malattia di lunga durata si può osservare 
displasia. Essa può essere classificata di basso 
grado (low grade), di alto grado (high grade) 0 
indefinita e si associa a un aumentato rischio di 
sviluppo di adenocarcinoma. Le lesioni displa- 
stiche possono essere presenti in lesioni polipoi- 
di isolate o anche su mucosa di aspetto piatto 0 
atrofico. Tali lesioni possono precorrere un’evo- 
luzione verso il carcinoma colorettale. Per que- 
sto motivo, i pazienti con rettocolite ulcerosa di 
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Figura 22.1 

Quadro istologico di rettocolite ulcerosa in fase di attività: 
tra le lesioni caratteristiche della malattia si osservano 
perdita dell'epitelio di rivestimento, riduzione/scomparsa 
delle cellule caliciformi mucipare, intenso infiltrato 
infiammatorio acuto e cronico della lamina propria, 
presenza di ascessi criptici (cortesia Dottor G. Ronchi) 





lunga durata vengono sottoposti a programmi di 
sorveglianza endoscopica periodica. 


Eziologia e patogenesi 


La rettocolite ulcerosa è una malattia a ezio- 
logia sconosciuta. L'ipotesi al momento più ac- 
creditata è che essa sia causata da un'anomala 
risposta immune nei confronti di antigeni del 
lume intestinale (alimentari o, più probabilmen- 
te batterici) in pazienti geneticamente predispo- 
sti. La predisposizione genetica è suggerita da 
molti riscontri epidemiologici e sperimentali, 
anche se fino a oggi non è stato possibile iden- 
tificare un singolo gene o un limitato numero di 
geni che ne caratterizzino trasmissione ed etero- 
geneità fenotipica. Ciò appare molto indicativo 
del fatto che la colite ulcerosa sia una malattia 
poligenica e rende ragione dell’attuale inutilità 
clinica di screening genetici. Il ruolo della flora 
batterica intestinale è suggerito da diversi dati 
sperimentali anche se nell'uomo non sono mai 
state identificate variazioni delle popolazioni 
batteriche intestinali riproducibili, né l'utilizzo 
di antibiotici ha mai sortito un effetto terapeuti- 
co significativo. Al contrario, numerosi dati spe- 
rimentali e l'eccellente risposta a farmaci che 
intervengono sul sistema immune indicano l’im- 
portanza del coinvolgimento di meccanismi im- 
munitari nella patogenesi del danno di mucosa. 
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Quadro clinico 


La malattia è tipicamente caratterizzata 
dall’alternarsi di fasi acute, in cui sono ben evi- 
denti i sintomi e i segni caratteristici del quadro 
clinico, e periodi di quiescenza che possono pre- 
sentare anche un’assoluta assenza di sintomi e un 
totale benessere clinico. Il sanguinamento retta- 
le è il segno più caratteristico delle fasì di acuzie. 
L'assenza di sangue nelle feci per l’intera durata 
di malattia può addirittura essere considerata un 
criterio di esclusione diagnostica. Talora, soprat- 
tutto nei casi in cui l'infiammazione è limitata al 
retto, il sanguinamento può rappresentare l’uni- 
co segno, eventualmente associato solo all’emis- 
sione di aria e muco in assenza di diarrea, anzi 
talora con un quadro di stipsi. In questi casi la 
diagnosi può essere anche molto tardiva, perché 
il quadro clinico viene riferito alla possibile pre- 
senza di emorroidi: questo ritardo dovrebbe es- 
sere evitato per la provata tendenza della procti- 
te e delle forme più distali all'estensione verso 
forme più estese. In altri casi, soprattutto se l’e- 
stensione dell’infiammazione è maggiore, al san- 
guinamento possono accompagnarsi la diarrea, 
anche notturna e contenente variabile quantità di 
sangue visibile, il dolore addominale e il tenesmo 
rettale. Quest'ultimo è espressione della flogosi 
del retto ed è un sintomo tipico. Il dolore addo- 
minale in genere non è molto intenso, è spesso 
diffuso a tutti i quadranti, ma prevalentemente a 
quelli di sinistra, e si allevia solo in parte con l’e- 
vacuazione. All’esordio, nella maggior parte dei 
casi, i sintomi sono relativamente lievi e progres- 
sivamente ingravescenti, qualora non trattati. 
In alcuni casi, tuttavia, la malattia può esordire 
anche molto acutamente e questo avviene so- 
prattutto nel caso di coliti estese. Soprattutto in 
questi casi il quadro clinico può mimare quello 
di una colite acuta infettiva, anche per la pos- 
sibile presenza di segni sistemici, quali febbre, 
disidratazione, squilibri elettrolitici, tachicardia. 


Peraltro, in talune occasioni, un'infezione da pa- 
togeni intestinali può favorire l’esordio o la riacu- 
tizzazione dei sintomi della rettocolite ulcerosa, 
rendendo ancora più difficile una diagnosi diffe- 
renziale. Reperti obiettivi di rilievo si osservano 
solo in caso di riaccensioni particolarmente gra- 
vi, con distensione addominale e riduzione del- 
la peristalsi intestinale. Nell'ambito degli esami 
ematochimici, anemia ipocromica sideropenica 
si osserva in oltre la metà dei casi durante le fasi 
attive ed è in genere secondaria alle perdite ema- 
tiche. Ipoalbuminemia anche di grado severo sì 
osserva di frequente durante le fasi di attività più 
intensa, causata dal ridotto apporto calorico ma 
soprattutto dalla protido-dispersione intestinale. 
Un aumento degli indici di flogosi, in particolare 
della VES e della PCR, si osserva quasi invaria- 
bilmente nelle forme moderato-severe, dove può 
rappresentare sia un indice di attività della ma- 
lattia che un fattore predittivo del decorso. Du- 
rante le fasi severe di attività si osservano inoltre 
leucocitosi, ipokaliemia e alcalosi metabolica. È 
inoltre frequente un aumento di piastrine, fibri- 
nogeno e mucoproteine. 


Valutazione della gravità 

Una valutazione attenta dell'intensità dei 
sintomi è fondamentale per una corretta im- 
postazione terapeutica. Ai fini clinici, è ancora 
molto utilizzata la classificazione di Truelove e 
Witts (tabella 22.1) che, in base a pochi parame- 
tri prontamente rilevabili e con poche modifica- 
zioni introdotte successivamente, permette di 
distinguere la fase di attività in quattro forme 
(lieve, moderata, grave e fulminante) e fornisce 
in questo modo importanti valutazioni ai fini 
prognostici e terapeutici. L'estensione delle le- 
sioni condiziona sia l’intensità della malattia sia 
la presenza di sintomi sistemici (maggiore è l’e- 
stensione, più severi sono la diarrea e il sangui- 
namento, l'eventuale disidratazione e i possibili 
disordini idroelettrolitici anche gravi). 








Tabella 22.1 

Criteri di gravità della colite ulcerosa (parzialmente modificati da Truelove e Witts) - 

COLITE LIEVE COLITE MODERATA COLITE SEVERA COLITE FULMINANTE 

<4 evacuazioni/die “—— 4-6evacuazionidie —1>6evacuazioni/die SIL: >10 evacuazioni/die 
Sanguinamento infrequente Sanguinamento medio Sanguinamento frequente Sanguinamento profuso 
Hb normale Hb 75%-normale <75% Hb normale Grave anemia 

VES normale VES normale-30 VES >30 VES >30 

Temperatura normale Temp. normale/elevata Temp. elevata 

Frequenza cardiaca (FC) normale FC normale/elevata FC elevata 
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Diagnosi 


Quando la rettocolite ulcerosa sì presenta 
con i sintomi e i segni più caratteristici è agevole 
indirizzare il paziente verso gli accertamenti mi- 
rati alla diagnosi. È tuttavia possibile un ritardo 
diagnostico che può trovare parziale giustifica- 
zione in alcune tipologie di presentazione più 
sfuggenti, confuse con altre condizioni (sangui- 
namento emorroidario, sindrome dell’intestino 
irritabile). 


Esami di laboratorio 

Gli esami di laboratorio tradizionali includono 
l'esame emocromocitometrico che può eviden- 
ziare la presenza di anemia: di solito è ipocromi- 
cae microcitica e attribuibile alla carenza di ferro 
da perdita cronica oppure legata alla condizione 
di flogosi cronica. L'anemia può essere così grave 
da richiedere emotrasfusioni. L'innalzamento de- 
gli indici di flogosi (VES, proteina C reattiva e a-1 
glicoproteina acida), la trombocitosi e la leuco- 
citosi sono riscontri non frequenti e, se presenti, 
sono spesso associati alle fasi di attività più seve- 
re e/o alle forme più estese di malattia. Allo sco- 
po di escludere che il quadro clinico del paziente 
sia causato da un’infezione o da un’infestazione 
parassitaria dell'intestino è necessario eseguire, 
soprattutto al momento dell’inquadramento dia- 
gnostico iniziale, una coprocoltura e una ricerca 
dei parassiti e delle loro uova, quest’ultima su 
almeno tre campioni per aumentarne la sensi- 
bilità. Recentemente è stata segnalata un’ele- 
vata frequenza, nelle fasi di acuzie, di positività 
fecale per la tossina del Clostridium difficile 
e/o mucosale per infezione da Citomegalovirus 
(CMV), ma se questi riscontri indichino un ruo- 
lo precipitante o aggravante di queste infezioni 
non è ancora stato chiarito. La loro ricerca spe- 
cifica è tuttavia necessaria perché può compor- 
tare delle modificazioni importanti nella terapia. 
Negli ultimi anni sono stati sviluppati alcuni test 
di laboratorio atti a misurare l’escrezione fecale 
di proteine che sono marcatori di flogosi locale 
(calprotectina, lattoferrina). Questi test sembra- 
no essere caratterizzati sia da un’elevata predit- 
tività nel differenziare una malattia organica da 
un disturbo funzionale sia da valore predittivo 
di recidiva della calprotectina fecale in paziente 
con colite ulcerosa in remissione. 


Imaging endoscopico 
L'ileocolonscopia è l'esame fondamentale 
nella diagnosi di rettocolite ulcerosa. Sebbene 


non esistano lesioni endoscopiche patognomo- 
niche, alcune di esse sono da considerarsi molto 
indicative nella diagnosi differenziale tra questa 
condizione e altre forme cliniche con presenta- 
zione analoga (tabella 22.2), con una sensibilità 
e una specificità superiori al 90% (figura 22.2). 
La colonscopia consente inoltre di valutare l’e- 
stensione e l’attività della malattia, parametri 
utili per indirizzare la terapia, e rappresenta 
l’unico modo di ottenere campioni bioptici per 
la valutazione istologica, importante per la con- 
ferma diagnostica (tabella 22.2, figura 22.1). La 
visualizzazione dell’ultima ansa ileale (ileosco- 
pia retrograda) dovrebbe essere eseguita in tutti 
i pazienti. Nelle coliti severe, inoltre, un esame 
endoscopico prudente e magari limitato ai tratti 
distali ha anche un’utilità prognostica poiché al- 
cuni riscontri, quali il denudamento della muco- 
sa colica e la presenza di ulcere profonde, sono 
associati a un aumentato rischio di intervento 
chirurgico. 


Imaging radiologico 

L'esame radiologico dell'addome senza mez- 
zo di contrasto è utile, nei pazienti in fase acuta 
grave o fulminante, per valutare segni di perfo- 
razione (aria libera in peritoneo), di distensione 
gassosa del colon (megacolon) o altri segni pre- 
monitori di una probabile evoluzione negativa 
del quadro (ad esempio, la distensione gassosa 
delle anse del piccolo intestino). Il clisma opa- 
co con doppio mezzo di contrasto, un tempo 
cardine nella diagnosi di rettocolite ulcerosa, è 
oggi pressoché inutilizzato mentre il contributo 
di altri esami radiologici (colon-RM, colon-TC) 
è ancora in fase di valutazione ma certamente 
nessuno di essi può sostituire, al momento, la 
colonscopia più biopsia. 


Storia naturale, decorso 
e complicanze 


Dopo l'eventuale risoluzione dell’episodio di 
esordio, l’evoluzione naturale della rettocolite 
ulcerosa è caratterizzata da un alternarsi di fasì 
di riacutizzazione, con ricomparsa dei sintomi 
(già descritti) e di periodi di quiescenza con an- 
che totale regressione dei sintomi, scomparsa 
del sanguinamento rettale e ripristino di un be- 
nessere generale. Le terapie disponibili oggi per- 
mettono in genere sia il controllo delle fasì acute 
che il mantenimento della remissione clinica. 
In una percentuale minore di pazienti (dal 10 al 
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Tabella 22.2 


Elementi endoscopici e istologici per la diagnosi differenziale della rettocolite ulcerosa (vedi anche figura 22.2) 


Rettocolite ulcerosa 


Colite di Crohn 
Colite ischemica 
Colite collagena 
Colite linfocitica 
Colite infettiva 
Colite 
pseudomembranosa 


Colite amebica 


Colite attinica 


Proctite gonococcica 


ENDOSCOPIA 


Estensione prossimale dal retto; mucosa 
diffusamente edematosa, iperemica e fragile 

al contatto; spesso erosa o superficialmente 
ulcerata; talora sanguinante in modo spontaneo 


Segmentarietà; risparmio del retto; ulcere, 
spesso profonde; stenosi; ileo spesso coinvolto 


Spesso coinvolgente la flessura splenica 
e il colon discendente; raramente al retto 


Normale 

Normale 

Variabile 

Edema; profilo irregolare; membrane biancastre 
adese alla mucosa 


Ulcere focali; stenosi 


Lesioni teleangectasiche multiple, soprattutto 
al retto e al sigma 


Granularità e nodularità della mucosa rettale 


ISTOLOGIA 


Alterazioni diffuse, flogosi acuta e cronica della mucosa; 
mucodeplezione; frequenti ascessi criptici; distorsione e atrofia 
delle cripte 


Alterazioni focali; flogosi transmurale; possibili granulomi, 
possibili ascessi criptici 
Necrosi mucosa; rigonfiamento capillare; fibrosi (se cronica) 


Banda di collagene subepiteliale con spessore >10 u; flogosi 
cronica nella lamina propria 


Flogosi cronica nella lamina propria, con incremento dei 
linfociti intraepiteliali >20% 


Infiltrato prevalentemente neutrofilo; ascessi criptici senza 
distorsione delle cripte 


Simile alla colite ischemica; essudato fibrino-purulento 
Simile alla colite ulcerosa; amebe evidenziabili con la 


colorazione di Schiff 
Vasculite, diffusa deposizione di collagene, fibrosi 


Intenso infiltrato neutrofilo; cocchi gram+ 


SITA AAA ______—_—diid’'i'riiviicicici sic TTT ATTRA LARA AAA ATA LATTA ____________—_______________+IIAMIMIININT 





Figura 22.2 


Quadri endoscopici caratteristici di rettocolite ulcerosa in fase di attività lieve (A), moderata (B), grave (C), in remissione con 


esiti di psudopolipi (D) 





A. Edema diffuso della mucosa con perdita del disegno vascolare, granularità fine, lieve iperemia, sparse, minime lesioni erosive. B. Edema e iperemia più 
intensi, granularità, erosioni estese. C. Ulcere, iperemia, nodularità, sanguinamento spontaneo. D. Atrofia mucosa con riduzione del pattern vascolare, non 
segni di infiammazione attiva, pseudopolipi. 


MII _____—_u__u__«__ rr 
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20%) la malattia ha invece un andamento croni- 
camente attivo in cui le fasi di quiescenza sono 
assenti ovvero raggiunte a costo di terapie che 
non possono essere mantenute per lunghi perio- 
di (ad esempio, steroidi). In una minima percen- 
tuale di pazienti, invece, dopo l’iniziale fase di 
acuzie non si osservano più recidive e la malattia 
non dà più segno di sé: è possibile che in questi 
pazienti si sia in realtà di fronte ad altre forme 
di colite, più probabile fra tutte la cosiddetta 
“colite acuta autolimitante”. Nei pazienti con an- 
damento tipico, le successive fasi di acuzie, non 
diversamente da quanto osservato all’esordio, 
sono caratterizzate da segni e sintomi d’intensi- 
tà in genere proporzionale all'estensione e alla 
gravità del coinvolgimento d'organo. 

Il sanguinamento rettale è il segno caratte- 
ristico della malattia. In taluni casi l'emorragia 
può essere talmente intensa da rappresentare 
una vera e propria emergenza nella gestione del 
paziente, rendendo necessarie numerose emo- 
trasfusioni e costituendo una possibile indica- 
zione alla chirurgia in urgenza. 

Le fasi di riaccensione sono di solito preve- 
nute e controllate con la terapia medica, ma nel 
15% circa dei casi l'evoluzione è nella forma se- 
vera, che impone terapia medica intensiva o se- 
mi-intensiva (vedi paragrafo “Forme gravi”). In 
tale circostanza è importante escludere una so- 
vrainfezione da clostridi o da Citomegalovirus. 

La colite fulminante è caratterizzata da un 
attacco particolarmente severo di colite ulcero- 
sa che si manifesta con diarrea ematica, dolore 
addominale e febbre (tabella 22.1) e si osserva 
nell'1-2% dei pazienti con RCU. Segni di sepsi 
sistemica con tachicardia, ipotensione e leuco- 
citosi sono comuni. Il massimo supporto medi- 
co mediante infusione di fluidi e steroidi per via 
endovenosa è il trattamento standard iniziale, se 
non sono presenti segni di peritonite. La radio- 
grafia dell'addome senza mezzo di contrasto è 
necessaria per escludere una perforazione o la 
comparsa di megacolon. Il megacolon tossico si 
| configura come una dilatazione gassosa acuta di 
un segmento di colon, di solito il trasverso, con 
associati segni di tossicità sistemica. Quando il 
calibro del trasverso, valutato con Rx dell’ad- 
dome s.m.c., supera i 6 cm si pone la diagnosi. 
L'incidenza descritta varia dal 2 al 7%. L'ipopo- 
tassiemia, il trattamento con antidiarroici, l’e- 
secuzione della colonscopia rappresentano dei 
fattori di rischio di evoluzione verso il megaco- 
lon tossico. Si tratta di pazienti che necessitano 
di uno stretto monitoraggio clinico e radiologi- 
co nonché di terapia medica aggressiva per l’e- 


levato rischio di perforazione. Qualora non si 
ottenga un miglioramento in 24-48 ore ovvero si 
assista a un deterioramento clinico o se compa- 
iono segni di perforazione è indicato l’intervento 
chirurgico con carattere d'urgenza. L'evento per- 
forativo, che può manifestarsi anche in assenza 
di megacolon, incrementa il rischio di mortalità 
dal 4 al 40%. Un terzo circa dei pazienti affetti 
da rettocolite ulcerosa presenta manifestazioni 
extraintestinali (tabella 22.3). Molte di esse, in 
particolare quelle cutanee e oculari, sono corre- 
late all’attività di malattia e tendono a migliora- 
re nelle fasi di quiescenza e a risolversi dopo la 
colectomia. Al contrario, né la spondilite anchi- 
losante né la colangite sclerosante modificano 
la loro storia naturale in rapporto allo stato di 
flogosi intestinale o dopo l'intervento chirurgi- 
co di colectomia. Entrambe queste condizioni 
sono peraltro estremamente impegnative per 
il paziente perché l’una può indurre gravissime 
limitazioni funzionali alla colonna vertebrale, 
mentre la seconda può evolvere verso una cirro- 
si epatica secondaria alla stasi biliare e verso un 
colangiocarcinoma. 

La rettocolite ulcerosa rappresenta un fat- 
tore di rischio per lo sviluppo di neoplasie co- 
lorettali. Il rischio dipende dalla durata e dall’e- 
stensione della malattia, ma anche da altri fattori 
quali una storia familiare di neoplasia coloretta- 
le, la coesistenza di una colangite sclerosante, la 
persistenza di uno stato di attività. Nei centri di 
riferimento, ove affluiscono i pazienti più severi, 
dopo 20 anni dall’esordio il rischio varia dal 3 al 
10% e aumenta dell’1-2% ogni anno successivo, 
ma gli studi di popolazione indicano delle figure 
decisamente meno rilevanti. La sorveglianza co- 
lonscopica è finalizzata a prevenire l'insorgenza 
di cancro identificando la presenza di displasia 
della mucosa o diagnosticando una neopla- 
sia allo stadio precoce. Poiché la displasia più 


Tabella 22.3 
Manifestazioni extraintestinali più frequentemente 








ORGANO COMPLICANZA RELAZIONE 
CON ATTIVITÀ 

Fegato Steatosi SÌ 
Colangite sclerosante No 

Cute Eritema nodoso SÌ 
Pioderma gangrenoso SÌ 

Articolazioni Artrite periferica + 
Spondilite anchilosante No 

Occhio Episclerite, uveite Sì 
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frequentemente si manifesta dopo 7-10 anni di 
malattia, è opportuno iniziare la sorveglianza en- 
doscopica da quel momento e poi proseguirla a 
intervalli variabili da 1 a 3 anni, in rapporto al 
rischio individuale di cancro, con l'esecuzione di 
biopsie multiple e casuali (4 biopsie radiali ogni 
10 cm di colon) oltre che con il campionamento 
bioptico di lesioni mucose evidenti. Attualmen- 
te stanno trovando diffusione anche tecniche di 
endoscopia potenziata per un campionamento 
bioptico mirato quali la cromoendoscopia, l’au- 
tofluorescenza o l’endomicroscopia laser con- 
focale. La diagnosi istologica di displasia non è 
sempre agevole, soprattutto in presenza di flo- 
gosi acuta, per la difficoltà nel differenziare la 
displasia dalle variazioni secondarie alla rigene- 
razione mucosa reattiva alla flogosi. Il campio- 
namento bioptico deve essere classificato come: 
negativo, indefinito per displasia, displasia di 
basso grado e displasia di alto grado. Quando sia 
confermata una condizione di displasia di alto 
grado c’è indicazione all’intervento di resezione 
del colon. La presenza di una condizione di di- 
splasia di basso grado o di campione indefinito 
per displasia impone una sorveglianza a interval- 
li più ravvicinati. 


Terapia medica 


La terapia medica della colite ulcerosa è mi- 
rata principalmente a: 

e controllare e far regredire l'infiammazione 
delle fasi acute (terapia della fase acuta); 
e mantenere lo stato di quiescenza di malattia 

(terapia di mantenimento). 

Negli ultimi decenni si sono registrati molti 
progressi nelle potenzialità terapeutiche a no- 
stra disposizione per il trattamento medico della 
colite ulcerosa. 


Terapia della fase attiva 

Dal punto di vista pratico può essere molto 
utile distinguere l’attività della rettocolite ulce- 
rosa in lieve, moderata, grave, secondo i criteri 
di Truelove e Witts, parzialmente modificati in 
tempi successivi per identificare anche una for- 
ma fulminante (tabella 22.1). Oltre che dall’atti- 
vità clinica di malattia, l'approccio terapeutico 
nei pazienti affetti da rettocolite ulcerosa è gui- 
dato anche dall’estensione della stessa, perché 
questa è importante nel decidere quale farmaco 
e/o quale sua formulazione possa essere indicata 
in un determinato paziente. 


Forme lievi-moderate 

La forma lieve-moderata di rettocolite ulce- 
rosa non richiede il ricovero ospedaliero; i far- 
maci di prima scelta, per la loro documentata 
efficacia e per la bassa probabilità di effetti col- 
laterali, sono gli aminosalicilati, di cui la mesala- 
zina è la molecola più utilizzata. 

Le varie formulazioni di mesalazina per via 
orale sono in grado, seppur con modalità diver- 
se, di trasportare il principio attivo fino al colon 
dove viene rilasciato ad esercitare il proprio ef- 
fetto terapeutico a contatto con la mucosa coli- 
ca. Queste preparazioni, se utilizzate in dosì su- 
periori ai 3 g/die, inducono la remissione clinica 
nel 40-60% dei pazienti in 4-8 settimane. Oltre alle 
diverse formulazioni orali a rilascio controllato, 
sono state sviluppate anche diverse preparazioni 
di mesalazina per uso rettale (supposte, clismi, 
gel e schiume). La mesalazina in supposte è parti- 
colarmente efficace nelle proctiti, mentre clismi, 
gel e schiume sono in grado di indurre la remis- 
sione, dopo 6-8 settimane di trattamento, nel 70- 
80% dei pazienti con forme che non sì estendano 
oltre la flessura splenica. Ovviamente, quando 
l'estensione di malattia supera la flessura sple- 
nica, è comunque necessario utilizzare anche la 
terapia orale. La terapia combinata orale e locale 
offre maggiori probabilità di successo. Nei pa- 
zienti refrattari alla terapia con salicilati è neces- 
sario ricorrere ai corticosteroidi tradizionali o al 
più recenti corticosteroidi a bassa biodisponibili- 
tà, entrambi disponibili sia per il trattamento per 
os sia per il trattamento per via rettale. Inizial- 
mente è bene ricorrere ai corticosteroidi topicì 
con una somministrazione serale di beclometa- 
sone dipropionato (3 mg/die). È verosimile che 
l'associazione di beclometasone dipropionato 
topico e di aminosalicilati topici possa portare 
un beneficio terapeutico superiore alle due mole- 
cole assunte separatamente. Se la modifica della 
terapia topica non è ancora in grado di indurre 
la remissione, si deve ricorrere a un trattamento 
per os con i nuovi corticosteroidi a bassa biodi- 
sponibilità (beclometasone dipropionato 5-10 
mg/die). In alternativa, occorre utilizzare il do- 
saggio pieno di prednisone (50 mg/die) o di me- 
tilprednisolone (40 mg/die) per 2-3 settimane e 
successivamente procedere alla lenta diminuzio- 
ne del dosaggio fino allo svezzamento completo. 
In generale, la terapia con i corticosteroidi è in 
grado di indurre la remissione clinica nel 70-80% 
dei pazienti. Nelle forme lievi o moderate in cui 
si osserva una mancata risposta alla terapia cor- 
ticosteroidea (forme steroido-resistenti) sì può 
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ricorrere all'impiego degli immunomodulatori, 
in particolare l’azatioprina o la 6-mercaptopu- 
rina. La possibile lunga latenza nella comparsa 
dell'efficacia di questi farmaci non ne rende pos- 
sibile l'utilizzo nelle forme steroido-resistenti di 
maggiore gravità, mentre essi rappresentano il 
farmaco di prima scelta in tutte le forme in cui 
si osservi l'impossibilità a sospendere lo steroi- 
de senza avere una ripresa della sintomatologia 
(forme steroido-dipendenti). L'azatioprina (al do- 
saggio di 2-2,5 mg/kg/die) e la 6-mercaptopurina 
(1-1,5 mg/kg/die) sono in grado di permettere una 
riduzione progressiva delle dosi di steroide, fino 
alla sospensione, e di prolungare la fase di remis- 
sione della malattia in un’elevata percentuale di 
pazienti. 

Questo gruppo di pazienti può rispondere 
anche agli anticorpi monoclonali diretti contro 
il TNF-a. La terapia è costituita da un trattamen- 
to d’induzione e successive somministrazioni 
di mantenimento. In particolare, lo sviluppo di 
farmaci anti-TNF a somministrazione sottocu- 
tanea (adalimumab, golimumab) sembra pre- 
starsi particolarmente a questo uso, anche se la 
somministrazione ev di infliximab è altrettanto 
efficace, eventualmente anche in alternativa alle 
tiopurine. 


Forme gravi 

La frequenza delle forme gravi non è eleva- 
ta e sta ulteriormente riducendosi per effetto 
dell’impostazione terapeutica più tempestiva ed 
efficace. Sono le forme (soprattutto quelle fulmi- 
nanti) nelle quali è massimo il rischio che il pa- 
ziente sviluppi un megacolon tossico e che le sue 
condizioni cliniche evolvano verso la sindrome 
da risposta infiammatoria sistemica (SIRS) e/o 
la Multiple Organ Failure Syndrome (MOFS). 
Le misure terapeutiche specifiche da intrapren- 
dere nelle forme gravi o fulminanti di rettocolite 
ulcerosa sono note come “schema di Oxford” 
(tabella 22.4). Secondo i criteri più classici, esso 
andrebbe continuato per almeno 5 giorni e, in 
caso di mancata risposta, il paziente dovrebbe 
essere indirizzato all'intervento chirurgico di 
colectomia o verso un tentativo di recupero con 
anticorpo monoclonale anti-TNF-0 o con ciclo- 
sporina per via endovenosa. 


Terapia di mantenimento 

In generale, la terapia di mantenimento è in- 
dicata in tutti i pazienti con colite ulcerosa in cui 
sì sia riusciti a indurre la remissione dopo una 
fase di acuzie, indipendentemente dall’estensio- 


Tabella 22.4 
Schema di terapia per il trattamento delle fasi di acuzie 
grave (modificato dallo “schema di Oxford") 





Ospedalizzazione 

Riposo 

Monitoraggio clinico-strumentale e medico-chirurgico intensivo 
Corticosteroidi ev 

Infusioni di liquidi/elettroliti/emotrasfusioni 

Dieta a basso residuo/nulla per bocca 

Eparine a basso peso molecolare 

Terapia topica (mesalazina/steroidi) 

Antibiotici (?) 


ne di malattia. È infatti dimostrato che la sommi- 
nistrazione orale continuativa di aminosalicilati 
a dosaggio superiore a 1,6 g/die è in grado di ri- 
durre significativamente il rischio di riaccensio- 
ne rispetto al trattamento con placebo. Il trat- 
tamento topico, molto efficace nelle fasi acute 
delle forme più distali, è stato proposto anche 
come terapia di mantenimento di queste forme, 
pur con i limiti connessi alla compliance del pa- 
ziente, e nei pazienti con proctite la terapia di 
mantenimento con supposte di mesalazina risul- 
ta efficace e ben tollerata. La terapia di manteni- 
mento con corticosteroidi non deve essere presa 
in considerazione per la loro scarsa efficacia e 
l'elevato numero di effetti collaterali. Nei pa- 
zienti con numerose riacutizzazioni, nonostante 
la terapia di mantenimento con aminosalicilati, 
è indicata l’azatioprina (o 6-mercaptopurina). 
Un approccio di questo tipo è auspicabile anche 
nei pazienti affetti da forme steroido-dipendenti 
O steroido-resistenti e nei pazienti in cui è stata 
indotta la remissione dopo un episodio grave o 
fulminante. Nei pazienti in cui la remissione sia 
stata indotta da una terapia anti-TNF, è inoltre 
proponibile utilizzare l’azatioprina o un farmaco 
anti-TNF anche nella terapia di mantenimento. 


Terapia chirurgica 


Circa il 15-20% dei pazienti portatori di ret- 
tocolite ulcerosa necessita di un intervento chi- 
rurgico a causa della comparsa di complicanze 
o per la mancata risposta alla terapia medica. Il 
razionale del trattamento chirurgico della colite 
ulcerosa è rappresentato dal fatto che la malat- 
tia interessa solo il colon e il retto e pertanto la 
proctocolectomia è sostanzialmente curativa. In 
sintesi, la scelta di candidare all’intervento elet- 
tivo un paziente deriva dalla mancata risposta al 
trattamento medico, dalla dipendenza dall’uso 
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degli steroidi, dalla necessità di sospendere la 
terapia a causa di effetti collaterali o in presenza 
di displasia o cancro. Al fine di ottimizzare i ri- 
sultati della chirurgia è opportuno che i pazienti 
non giungano all’intervento in condizioni di gra- 
ve denutrizione, eccessivamente immunocom- 
promessi o debilitati dagli effetti della terapia 
immunomodulatrice. Il trattamento chirurgico 
tempestivo rappresenta infatti un fattore predit- 
tivo di prognosi favorevole. In altre circostanze 
l'intervento si rende necessario con carattere 
d’urgenza per la comparsa di complicanze come 
il megacolon tossico, l'emorragia intestinale o la 
perforazione. 


Opzioni chirurgiche 

Ci sono varie opzioni per il trattamento chi- 
rurgico della colite ulcerosa. La scelta del tipo 
d'intervento per ogni singolo paziente dipende 
comunque da un appropriato bilancio tra la pre- 
senza di una stomia, la funzione intestinale e il 
residuo di malattia. 


Proctocolectomia restaurativa 

con pouch ileoanale 

Rappresenta l’intervento di gran lunga più 
utilizzato oggi e prevede la resezione del co- 
lon e del retto con la creazione di un serbatoio 
confezionato con l’ultimo tratto di ileo (pouch) 
che viene anastomizzato al canale anale (IPAA). 
L'intervento può essere eseguito in due tempi: il 
primo è rappresentato dalla proctocolectomia, 
dal confezionamento della pouch e dall’anasto- 
mosi ileoanale con creazione di una ileostomia 
escludente. Il secondo tempo comporta la chiu- 
sura dell’ileostomia che si attua dopo alcuni 
mesi. Nei casi più acuti è opportuno che venga 
eseguito in tre tempi (colectomia, proctectomia, 
ricanalizzazione). L'intervento può essere ese- 
guito per via laparoscopica e ciò avviene con 
sempre maggior frequenza in considerazione 
del fatto che questa modalità si associa a mino- 
re dolore post-operatorio, riduzione dei tempi di 
ospedalizzazione, miglior risultato estetico e più 
rapido recupero. La complicanza più frequente 
è rappresentata dalla sepsi pelvica che si verifi- 
ca nel 5-8% dei pazienti. Fattori di rischio sono 
rappresentati dallo scadente stato nutrizionale 
e dal trattamento immunosoppressivo. La dei- 
scenza dell’anastomosi rappresenta la causa più 
frequente di insuccesso dell'intervento, mentre 
la mortalità è inferiore all’1%. 

Dopo l’intervento, la frequenza delle evacua- 
zioni è di 4-6 nelle 24 ore, l’incontinenza diurna 


è eccezionale mentre l’incontinenza notturna, in 
genere modesta, è relativamente frequente e il 
20-25% dei pazienti necessita dell’uso di panno 
protettivo durante il sonno. L'uso di farmaci an- 
tidiarroici è frequente e varia dal 50 al 75%, ma si 
riduce dopo un anno al 25-30%. Durante il primo 
anno si verifica l'adattamento intestinale con au- 
mento della capacità della pouch che garantisce 
un migliore risultato funzionale. L'intervento ri- 
duce la fertilità femminile ma non compromette 
la possibilità di avere una gravidanza. La qualità 
di vita è migliore rispetto ai pazienti sottoposti 
a ileostomia terminale ma anche rispetto ai por- 
tatori di una colite attiva. La demolizione della 
pouch si rende necessaria nel 2-9% dei casi a 10 
anni dall’intervento. La complicanza a lungo ter- 
mine più importante è rappresentata dalla pou- 
chite. Essa è caratterizzata clinicamente da un 
aumento del numero delle evacuazioni, associa- 
to a ematochezia, crampi addominali e febbre. 
L’eziologia è sconosciuta e si ritiene che sia il ri- 
sultato di una reazione immunologica a un’alte- 
rata flora batterica. La diagnosi si attua mediante 
l’endoscopia che mette in evidenza una flogosi 
ulcerativa della mucosa ileale con vari gradi di 
severità. Si stima che l’incidenza di pouchite sia 
del 15% a un anno, 36% a 5 anni e 46% a 10 anni. 
La pouchite risponde al trattamento con antibio- 
tici e probiotici e solo in pochi casi determina la 
necessità di demolizione della pouch. 


Colectomia con anastomosi 

ileo-rettale 

L'intervento di colectomia con ileo-retto-ana- 
stomosi consiste nell’asportare il colon conser- 
vando il retto e il transito intestinale mediante 
un’anastomosi colorettale. Indicato nei casì in 
cui il retto presenta una malattia in fase di lie- 
ve attività o se la diagnosi differenziale con la 
colite di Crohn è dubbia. L'intervento è eseguito 
in un unico tempo chirurgico senza necessità di 
una stomia di protezione e garantisce una buo- 
na funzione intestinale se nel retto la malattia è 
in remissione. È controindicato in presenza di 
proctite attiva o di displasia a livello del retto. 
I problemi a lungo termine sono rappresenta- 
ti dalla riaccensione della malattia a livello del 
moncone rettale residuo e dal rischio di carcino- 
ma del retto per cui è necessaria la sorveglianza 
endoscopica. 


Proctocolectomia con ileostomia 
Questo intervento prevede la rimozione chi- 
rurgica del colon, del retto e dell'ano con crea- 













IR 3 


tanica 


fd) 


pero 


TI «a zioa dea 


è DALIIRRZZAA 


zione di un’ileostomia permanente. È indicato 
per pazienti non eleggibili a un trattamento rico- 
struttivo (nessuno dei due tipi di intervento pre- 
cedentemente descritti) ovvero in caso di rein- 
tervento per fallimento della proctocolectomia 
restaurativa (vedi sopra). 


Interventi in urgenza 

La colite fulminante e il megacolon tossico 
possono rendere necessario un intervento in 
urgenza. In tale circostanza è raccomandato un 
intervento in tre tempi. 


CONCETTI CHIAVE 


v. Larettocolite ulcerosa è una malattia infiammatoria cro- 
nica intestinale a eziologia sconosciuta. 


Y_ Le lesioni della rettocolite ulcerosa sono limitate al ret- 
to-colon, coinvolgendo il retto in tutti i pazienti ma 
potendo estendersi prossimamente fino al cieco. La flo- 
gosi limitata alla mucosa, la continuità delle lesioni e il 
costante impegno del retto sono tipiche della malattia. 


v_Il decorso della rettocolite ulcerosa è in genere cronico 
intermittente, con fasi di acuzie intervallate da periodi 
di quiescenza clinica. 


Y Il segno costante delle fasi di acuzie è l'emissione di 
sangue rosso vivo da solo 0 misto alle feci, spesso ac- 
compagnato da tenesmo rettale; nei quadri più limita- 
ti (proctite) questi possono essere gli unici segni della 
malattia. 


Y Quando l'infiammazione è più estesa, possono presen- 
tarsi anche dolori addominali, febbre, tachicardia, ane- 
mia e disidratazione. 
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v La terapia medica è in genere in grado di far regredire 
i sintomi nelle fasi acute e di mantenere anche a lungo 
le fasi di quiescenza. 


v Ciononostante, il 20% dei pazienti deve ricorrere alla 
terapia chirurgica, in genere per refrattarietà alla tera- 
pia medica, per complicanze acute o per insorgenza di 
neoplasia colorettale. L'intervento chirurgico consiste 
nella rimozione del colon e, nella maggior parte dei 
casi, anche del retto. 
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23 AlItrecoliti infiammatorie 


VWVALTER FRIES, ANGELO VISCIDO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere le altre forme di colite infiammatoria, 
la loro epidemiologia, la clinica, i principali criteri 
diagnostici e cenni di terapia. 


Le “altre coliti infiammatorie” includono tutte 
quelle malattie causa di diarrea e caratterizzate 
da un processo infiammatorio del colon distinto 
da quello delle classiche forme di malattie infiam- 
matorie intestinali quali la colite ulcerosa, la ma- 
lattia di Crohn e la colite indeterminata. In base 
all’eziologia, possono essere distinte in idiopa- 
tiche e secondarie. Le idiopatiche includono la 
colite acuta autolimitantesi (Acute Self Limiting 
Colitis, ASLC) e le coliti microscopiche (primi- 
tive). In realtà la ASLC può essere considerata 
come una colite di origine infettiva in cui però 
non si riesce a isolare alcun agente infettivo. 

Le secondarie sono la colite segmentaria as- 
sociata ai diverticoli (SCAD, dall’anglosassone 
Segmental Colitis Associated with Diverticulo- 
sis), la colite da diversione, la colite da radiazio- 
ni o attinica, la colite ischemica. 

Tra tutte queste, le coliti che hanno la mag- 
giore frequenza nella popolazione generale sono 
le coliti microscopiche. Studi epidemiologici 
recenti hanno dimostrato un'incidenza simile 
a quella delle classiche malattie infiammatorie 
croniche intestinali. Sono addirittura la diagnosi 
più frequente nella fascia di persone oltre i 50 
anni che si sottopone a colonscopia per diarrea 
cronica senza sangue. 


Coliti microscopiche 


Le coliti microscopiche sono caratterizzate 
dalla presenza cronica o ricorrente di diarrea 
acquosa (senza sangue) e di mucosa del colon 
normale all’endoscopia; all'esame istologico è 
presente un processo infiammatorio localizzato 
elettivamente a livello della mucosa. L'assenza di 
lesioni macroscopiche ha dato origine al nome. 


Oltre all’endoscopia, anche gli esami radiologici 
e di imaging non mostrano alterazioni. La dia- 
gnosi è clinica e istologica. Ne esistono essen- 
zialmente due forme: la colite linfocitica e la 
colite collagena. La loro descrizione è relativa- 
mente recente e i criteri diagnostici sono stati 
validati nel 1989. 


Anatomia patologica 

La diagnosi di colite microscopica è istolo- 
gica. Le lesioni istologiche tipiche delle coliti 
microscopiche, soprattutto la collagena, pre- 
valgono nel colon ascendente e possono essere 
assenti nel colon discendente, sigma e retto. Per- 
tanto le biopsie devono essere effettuate anche 
nel colon destro. La colite linfocitica è caratte- 
rizzata da (figura 23.1): 
e aumento del numero dei linfociti intraepite- 

liali nell’epitelio del colon (=20 linfociti per 


100 cellule epiteliali); 

e infiltrato infiammatorio cronico della lamina 
propria; 

e membrana basale con spessore normale (cir- 
ca 3 pm); 


e architettura ghiandolare conservata (pos- 
sono essere presenti lievi danni dell’epitelio 
quali appiattimento e distacco). 

La colite collagena è caratterizzata da (figura 23.2): 

e aumento dello spessore dello strato subepi- 
teliale di collagene =10 pm; 

e infiltrato infiammatorio cronico della lamina 
propria; 

e architettura ghiandolare conservata (pos- 
sono essere presenti lievi danni dell’epitelio 
quali appiattimento e distacco). 
L’ispessimento del collagene può essere con- 

tinuo o a salto (patchy). 

Normalmente la membrana basale della mu- 
cosa intestinale è costituita essenzialmente da 
collagene di tipo IV, laminina e fibronectina. In 
corso di colite collagena la membrana basale 
ispessita è costituita da collageno di tipo VI e te- 
nascina, che sono le varianti prodotte durante i 
processi di riparazione tessutale. L'ispessimento 
della membrana basale potrebbe essere quindi 


Figura 23.1 
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Figura 23.2 

Colite collagena. Ematossilina-Eosina (H&E). Sono visibili 
l'aumento dello spessore dello strato subepiteliale di 
collagene superiore ai 10 pm, la presenza di un infiltrato 
infiammatorio cronico della lamina propria, l'architettura 
ghiandolare conservata (cortesia del Dottor Vincenzo 
Villanacci) 










reattivo a un processo infiammatorio. La sovrap- 
posizione delle caratteristiche anatomopatologi- 
che tra le due forme di colite microscopica sug- 
gerisce una patogenesi comune. Inoltre in alcuni 
casi è stata decritta la coesistenza delle due for- 
me ein altri la transizione da una forma all’altra. 
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Colite linfocitica. Ematossilina-Eosina (H&E). In due diversi ingrandimenti (x10 a sinistra e x40 a destra) sono visibili l'aumento 
del numero dei linfociti intraepiteliali nell'epitelio del colon, la presenza di un infiltrato infiammatorio cronico della lamina 
propria, l'architettura ghiandolare conservata, una membrana basale di normale spessore (circa 3 pm) (cortesia del Dottor 
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Epidemiologia 

Le coliti microscopiche sono relativamente 
frequenti e si osservano nel 10-20% dei pazienti 
che si sottopongono a colonscopia per diarrea 
senza sangue, cronica o ricorrente. 

Gli studi sulla popolazione generale descri- 
vono un'incidenza variabile tra 1 e 10 nuovi casi 
per 100.000 abitanti per anno, con una leggera 
prevalenza di casi di colite linfocitica. La fre- 
quenza è simile tra Europa e Nord America. La 
prevalenza va da 123/100.000 (Svezia, 2008) fino 
a 219/100.000 (Stati Uniti, 2010) per entrambe le 
forme. 

L'incidenza delle coliti microscopiche è in co- 
stante e rapido aumento da alcuni anni, forse an- 
che per una maggior attitudine a eseguire biop- 
sie su mucosa macroscopicamente normale. 

L'età media di diagnosi è oltre i 50 anni (tra i 
53 ed i 69 anni). Uno studio canadese ha dimo- 
strato che le persone oltre i 65 anni hanno un ri- 
schio aumentato di più di cinque volte rispetto ai 
più giovani. Comunque, qualsiasi età può essere 
colpita. La frequenza di coliti microscopiche è 
maggiore nelle donne con un rapporto di 3 a 1 
rispetto agli uomini. 


Eziologia e patogenesi 

La diagnosi di colite microscopica è solo mor- 
fologica e quindi è altamente probabile che con 
lo stesso termine vengano indicate forme diver- 


150 MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 


se per eziologia. Per questo recentemente è stato 
proposto di distinguere le coliti microscopiche 
in primitive e secondarie. La forma idiopatica è 
considerata da alcuni un sottotipo delle malattie 
infiammatorie intestinali. L'eziologia della forma 
primitiva è sconosciuta ed è probabilmente mul- 
tifattoriale. Di seguito i fattori più studiati. 

Predisposizione genetica. Raramente sono 
stati osservati casi di colite microscopica nella 
stessa famiglia. Il 12% di pazienti con colite mi- 
croscopica ha un familiare affetto da malattie 
infiammatorie intestinali. È stata inoltre osser- 
vata un'associazione con l’HLA DQ e con i poli- 
morfismi dei geni del 7umor Necrosis Factor-a 
(TNF-a) e della metalloproteinasi-9 (MMP-9). 

Fattori ormonali. La prevalenza nelle donne 
ha fatto ipotizzare l’importanza di fattori ormo- 
nali. Gli estrogeni e il progesterone hanno effetti 
protettivi sulla barriera intestinale nei modelli 
sperimentali. Il calo dei livelli di ormoni potreb- 
be quindi favorire l'insorgenza della colite. 

Fattori immunitari. L'associazione della 
colite microscopica con molte malattie autoim- 
muni quali la malattia celiaca, le tiroiditi, l'artrite 
reumatoide, il diabete mellito, ha fatto sorgere 
l'ipotesi che le coliti linfocitica e collagena siano 
malattie autoimmuni. La prevalenza nelle donne 
di mezza età rafforza questa ipotesi. 

Fattori luminali. È stato osservato che l’e- 
sclusione di transito intestinale mediante ileo- 
stomia determina la regressione delle lesioni 
istologiche nelle colti microscopiche. 

Il fumo è associato alla colite microscopica. 

Farmaci. Lo sviluppo delle coliti microsco- 
piche è stato imputato ad alcuni farmaci. Questi 
sono gli antinfiammatori non steroidei, gli inibi- 
tori di pompa protonica, gli antidepressivi e gli 
antipsicotici. 


Presentazione clinica 

L'esordio dei sintomi si può avere a qualsiasi 
età, anche se più frequentemente si osserva oltre 
i 50 anni nelle donne. Il segno predominante è 
la diarrea acquosa. Spesso sono presenti dolo- 
re addominale e perdita di peso. In molti casi la 
diagnosi viene posta molto tempo dopo l’esor- 
dio della diarrea. Il decorso clinico della ma- 
lattia è cronico e imprevedibile, caratterizzato 
dall’alternarsi di periodi di riacutizzazione e di 
remissione. La diarrea è di tipo infiammatorio 
in quanto la sua severità è correlata all'intensità 
dell’infiltrato infiammatorio. 

Nonostante le coliti microscopiche abbiano 
un impatto negativo sulla qualità di vita, la storia 
naturale di queste coliti sembra essere benigna. 


La terapia a base di budesonide, antidiarroiciì 
con antinfiammatori (mesalazina) generalmen- 
te è efficace. Le complicazioni, sia intestinali sia 
sistemiche, sono rare. Il rischio di cancro del co- 
lon-retto non sembra aumentato. 


Terapia 

La terapia della colite microscopica non dif- 
ferisce tra i due tipi istologici. Le coliti microsco- 
piche secondarie ad assunzione di farmaci devo- 
no essere trattate sospendendo, ove possibile, il 
farmaco in causa e verificare la guarigione. 

Gli scopi della terapia sono quelli di indurre e 
mantenere la remissione clinica. La diarrea è la 
causa maggiore del disagio e per questo vengono 
spesso impiegati antidiarroici come la loperami- 
de come farmaci di prima scelta. L'unico farmaco 
risultato efficace in studi clinici randomizzati e 
controllati è la budesonide, uno steroide di nuo- 
va generazione a rapida eliminazione epatica. La 
sospensione della terapia è però seguita da un 
alto numero di riacutizzazioni (60-80% dei casi). 
Lasomministrazione prolungata di budesonide a 
dosi basse è in grado di mantenere la remissione, 
ma bisogna essere prudenti con l’uso di steroidi 
cronicamente. 


Colite da diversione 


La colite da diversione consiste in un proces- 
so infiammatorio che si sviluppa nella mucosa di 
un tratto di colon che è stato escluso dal transito 
intestinale in seguito ad intervento di ileostomia 
o colostomia. L'esame endoscopico può mo- 
strare tutti i segni dell’infiammazione fino alle 
ulcere. L'esame istologico mostra la presenza di 
un infiltrato infiammatorio con conservazione 
dell’architettura ghiandolare. La somministra- 
zione di acidi grassi a catena breve (acido butir- 
rico) per via topica è efficace in quanto tali acidi 
grassi rappresentano il principale nutrimento 
per i colonociti. La terapia definitiva comunque 
consiste nella ricanalizzazione chirurgica. 


Colite segmentaria associata 
a diverticolosi 


Non vi sono dati epidemiologici disponibili. 
Si tratta di una forma aspecifica di colite che ri- 
mane confinata alle aree coliche coinvolte dalla 
presenza di diverticoli. Endoscopicamente la 
SCAD può presentarsi con aree eritematose e 









































friabilità della mucosa periostiale o con aspet- 
to più diffuso, ma sempre limitato ai segmenti 
dove sono presenti i diverticoli. Clinicamente la 
SCAD è caratterizzata da diarrea muco-ematica 
con o senza dolori addominali. Questa entità 
si presenta più spesso nel sesso maschile oltre 
l'età di 50 anni. Istologicamente l’infiammazione 
è del tutto aspecifica (figura 23.3). Normalmente 
l'infiammazione è autolimitante ma può richie- 
dere terapia con mesalazina o steroidi. Solo nei 
rari casi refrattari può essere considerata la so- 
luzione chirurgica. 


Colite ischemica 


Entità con pochi dati epidemiologici; in gene- 
re colpisce soggetti oltre l’età di 60 anni con una 
maggiore frequenza nel sesso femminile; fattori 
di rischio sono interventi di chirurgia vascolare 
(ad esempio, interventi per aneurismi dell’aorta 
addominale) o lo scompenso cardiaco con im- 
provvisa riduzione della gittata cardiaca. 

In giovani adulti la colite ischemica (CI) è as- 
sociata a vasculiti, diatesì trombofiliche oppure 
all'uso di farmaci (agonisti o antagonisti della se- 
rotonina o dei suoi recettori, estrogeni) o droghe 
(cocaina, metamfetamina). 

Come classificazione si distinguono le forme 
non gangrenose (colite ischemica reversibile, 
transitoria, ulcerativa, stenosi ischemica) che 





Figura 23.3 

Colite segmentaria associata a diverticolosi (SCAD). 
Ematossilina-Eosina (H&E). È visibile la presenza di un 
infiltrato infiammatorio dell'epitelio e della lamina propria 
del colon con architettura ghiandolare conservata. È inoltre 
presente lieve danno dell'epitelio (cortesia del Dottor 
Vincenzo Villanacci) 
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rappresentano l’80-85% dei casi, dalla forma gan- 
grenosa e dalla colite ischemica fulminante. 

L'interessamento segmentario è frequente ed 
i tratti maggiormente coinvolti sono il colon di- 
scendente e il sigma (75% dei casi). Forme meno 
frequenti vedono l’interessamento isolato del 
colon dx (10-25%) o della flessura splenica. Il ret- 
to è sempre risparmiato. 

La diagnosi si basa sull’esame radiologico di- 
retto dell'addome (per escludere perforazioni), 
valutazione con TC, per escludere fatti trom- 
bembolici, e colonscopia. L'aspetto endoscopi- 
co varia in base alla severità e alla tempistica. 
Inizialmente possono essere presenti petecchie 
sotto-mucosali che possono riassorbirsi nel giro 
di 48 ore o andare incontro a ulcerazioni. Più in- 
dicativi sono quadri infiammatori segmentari e il 
riscontro di una stria longitudinale ulcerata. 

Utile può essere anche la valutazione con 
eco-doppler che può evidenziare una riduzione 
o assenza di segnali di flusso ematico nella pare- 
te del colon. 

Come valutazione laboratoristica i parametri 
sono: conta leucocitaria, indici di flogosi, LDH, 
lattati e CPK. 

Il quadro clinico è variabile spaziando dalla 
colite transitoria a quadri simil-colite ulcerosa, 
fino alla colite fulminante. I sintomi conseguen- 
temente possono essere rappresentati da dolori 
addominali crampiformi, con o senza tenesmo, 
da diarrea muco-sanguinolenta e rettorragia, 0 
addome acuto. 


Colite/Proctite attinica 


La proctite attinica insorge in soggetti sot- 
toposti a radioterapia per neoplasie ginecolo- 
giche, urologiche o rettali. Si calcola che il 75% 
dei pazienti durante radioterapia sviluppi sinto- 
mi rettali dei quali il 20% va incontro a forme di 
proctite cronica. Nei casi più severi possono svi- 
lupparsi fistole perianali, stenosi o incontinenza. 
Clinicamente la proctite attinica si manifesta 
con tenesmo, dolore pelvico e feci poco forma- 
te frammiste a sangue. Istologicamente nella 
fase acuta si riscontrano colonociti con nuclei 
giganti, proliferazione fibroblastica e assenza di 
attività mitotica, mentre nella fase cronica sono 
evidenti alterazioni vascolari e trombi piastrini- 
ci, sempre accompagnati da fibrosi della lamina 
propria e distorsione delle cripte. La terapia si 
basa sulla somministrazione topica di mesalazi- 
na e/o steroidi. 
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CONCETTI CHIAVE 


Y_ Le coliti microscopiche (colite linfocitaria e colite colla- 
genosica) rappresentano una causa di diarrea cronica 
sempre più frequente specie in soggetti oltre i 50 anni, 
la loro diagnosi si basa esclusivamente sull'esame isto- 
logico. 


Y La colite ischemica va sospettata nel paziente vasculo- 
patico; tipicamente è risparmiato il retto; casi gravi pos- 
sono rendere necessaria la colectomia in urgenza. 


Y La diagnosi della proctite attinica è agevole consideran- 
do l'anamnesi recente del paziente che risulta positiva 
all'esposizione di radiazioni ionizzanti. 


v La colite associata a diverticoli è tipicamente limitata 
ai segmenti colici interessati da diverticolosi; il retto è 
sempre escluso. 
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Sezione V 


Malattie del fegato 
eee ___ i -MMMWW ul CA IERI 





OBIETTIVI DIDATTICI 


In questo capitolo prenderemo in considerazione: 

Y_ l'anatomia del fegato; 

Y_ la fisiologia della funzionalità epatica; 

Yi meccanismi di danno epatico acuto e cronico; 

Y la fisiopatologia del danno epatico non colestatico. 








Anatomia del fegato 


Il fegato è la ghiandola più voluminosa del 
corpo umano. Il suo peso è compreso tra 1,2-1,5 
kg. L'organo presenta due parti, una antero-po- 
steriore o diaframmatica e una postero-inferiore 
o viscerale. Il sangue affluisce nel fegato a livello 
dell’ilo, attraverso l’arteria epatica e la vena por- 
ta, mentre defluisce dalle vene sovraepatiche, 
che convergono nella vena cava inferiore. 

Il parenchima epatico è quindi organizzato 
in lobuli epatici, aventi la forma di piramidi po- 
ligonali ad apice tronco del diametro di 1 mm e 
altezza di circa 1,5-2 mm, delimitati da uno stra- 
to di tessuto connettivo (figura 24.1). Ogni lobu- 
lo è formato da lamine costituite da un singolo 

















Figura 24.1 
Schematizzazione del lobulo epatico 
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strato di epatociti. Le lamine sono perforate e 
anastomizzate fra loro e delimitano i sinusoidi 
epatici. L'asse del lobulo è occupato dalla vena 
centro-lobulare, tributaria di una vena epatica, 
nella quale si aprono i sinusoidi. La zona dove tre 
o più lobuli adiacenti vengono a contatto tra loro 
assume un aspetto stellato detto spazio portale. 
In esso decorrono le diramazioni inter-lobulari 
della vena porta, dell’arteria epatica e del dotto 
biliare, che formano la triade portale. 

L'unità funzionale del fegato è rappresentata 
dall’acino di Rappaport. L'acino semplice è un’a- 
rea di parenchima situata tra due vene centro-lo- 
bulari. Alla sua periferia l’acino ingloba parte 
dello spazio portale. Funzionalmente nell’acino 
si riconoscono tre zone sulla base della distanza 
dai vasi nutritivi. La zona 1 è quella che contiene 
il massimo apporto ematico, mentre la zona 3 è 
quella periferica, che risente maggiormente del 
danno ischemico. 


Le cellule del fegato 


Epatociti 

Sono le cellule più numerose del fegato. La 
struttura e il metabolismo degli epatociti varia- 
no in rapporto alla loro distanza dall’afflusso del 
sangue portale. Le cellule epatiche in posizione 
più periferica hanno un metabolismo più elevato 
e un maggior numero di mitocondri poiché più 
favorite a ricevere sangue arterioso rispetto agli 
epatociti delle zone intermedie e delle zone cir- 
costanti la vena centro-lobulare (figura 24.2). 


Cellule stellate di Ito 


Sono di origine mesenchimale e molto meno 
numerose degli epatociti. Sono poste tra le lami- 
ne, alla base degli epatociti e hanno una forma 
stellata e irregolare. Il loro citoplasma è ricco 
di vescicole lipidiche contenenti vitamina A e 
il loro compito è di produrre componenti della 
matrice, tra cui il collagene. Sono fondamentali 
nella rigenerazione del fegato in seguito a eventi 
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lesivi producendo fattori di crescita e concor- 
rendo al ripristino dell’omeostasi del fegato (fi- 


gura 24.2). 


Cellule endoteliali 

Costituiscono l’endotelio dei sinusoidi veno- 
si. Sono appiattite e sporgono nel lume dei sinu- 
soidi solo con la porzione contenente il nucleo. I 
loro margini sono spesso embricati, soprattutto 
in corrispondenza delle aree dove sono localiz- 
zate le fenestrature sinusoidali più ampie. Dal 
punto di vista ultrastrutturale queste cellule non 
mostrano caratteristiche peculiari, ove si eccet- 
tui il riscontro di uno scarso contenuto mitocon- 
driale. La superficie luminale presenta piccole 
vescicole di pinocitosi e corti e scarsi microvilli 
(figura 24.2). 


Cellule di Kupffer 


Sono i macrofagi del fegato, derivati dei mo- 
nociti e posti nel lume dei sinusoidi venosi. Pos- 
seggono sottili prolungamenti citoplasmatici di 
tipo ameboide che possono essere in contatto 
con le cellule endoteliali, localizzati nello spazio 
sotto-endoteliale o inseriti nella parete endote- 


liale stessa. Le cellule di Kupffer sono riconosci- 
bili per il nucleo grande e chiaro. A differenza 
delle cellule endoteliali, sulla loro superficie sì 
trovano numerosi microvilli, invaginazioni e 
pseudopodi. Sono cellule dotate di un’intensa 
attività fagocitaria appartenenti al sistema dei 
fagociti mononucleati (figura 24.2). 


Cellule dell'epitelio biliare 

o colangiociti 

Per le caratteristiche morfo-funzionali di tali 
cellule in condizioni normali e patologiche sì ri- 
manda ai capitoli specifici (figura 24.2). 


Funzione epatica 


Il fegato deve essere considerato come la cen- 
trale metabolica del nostro organismo. Numero- 
se sono infatti le funzioni svolte da quest’organo. 
In particolare: 

1. Produzione e secrezione di bile. Quest'ultima 

è necessaria per emulsionare ] grassi. 

2. Metabolismo dei carboidrati. Comprende: 
e la gluconeogenesi, ovvero la sintesi del glu- 





Figura 24.2 
Schematizzazione dell'istologia del fegato 
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cosio a partire da alcuni aminoacidi, dall’a- 
cido lattico o dal glicerolo; 

e la glicogenosintesi, ovvero la sintesi del gli- 
cogeno, molecola complessa, polimero del 
glucosio; 

e la glicogenolisi, ovvero la degradazione del 
glicogeno, al fine di fornire energia pronta 
con l'immissione in circolo di glucosio, a 
opera dell’enzima fosforilasi. 

83. Metabolismo di ormoni. In particolare ricor- 
diamo l’insulina e gli ormoni sessuali. 

4. Sintesi e degradazione di varie proteine pla- 
smatiche con funzioni specifiche: 

e Albumina - mantiene la funzione oncotica, 
funzione carrier, inibizione di alcune pro- 
teasi; 

e transferrina, ceruloplasmina, aptoglobina, 
lipoproteine - funzione carrier; 

e al-antitripsina, a- e }-globuline - inibizione 
di alcune proteasi; 

e ormoni - messaggeri intra- e inter-cellulari; 

* fattori di coagulazione I (fibrinogeno), II 
(trombina), V, VII, IX, X e XI, nonché la 
proteina C, la proteina S, l’epcidina e l’an- 
titrombina. 

L'epatocita inoltre è deputato alla deamina- 

zione e alla transaminazione degli aminoa- 

cidi, per mezzo di enzimi detti transaminasi, 
che portano alla conversione della parte non 
azotata di queste molecole in glucosio e lipi- 

di. L'epatocita infine, sintetizza gli aminoacidi 

non essenziali. 

5. Metabolismo lipidico (sintesi del colesterolo 
e dei trigliceridi). La maggior parte degli acidi 
grassi viene captata dal fegato ed esterificata 
a trigliceridi, o può essere esterificata con il 
colesterolo, incorporata nei fosfolipidi o 0s- 
sidata a CO, o corpi chetonici. 

6. Catabolismo dell'emoglobina e formazione 
dei pigmenti biliari. 

7. Metabolismo di sostanze tossiche esogene e 
di farmaci. Ottenuto attraverso l'intervento 


di numerosi sistemi enzimatici, di cui il prin- 
cipale è il citocromo P450. 

8. Conversione dell’ammoniaca in urea, me- 
diante il ciclo di Krebs-Henseleit. 

9. Deposito di substrati e coenzimi come glico- 
geno, vitamina B12, ferro, rame. 

10. Emopoiesi nella vita fetale. Nel feto fino al 
terzo mese, il fegato è la sede principale della 
produzione di globuli rossi. Viene sostituito 
in tale compito dal midollo osseo alla 32° set- 
timana di gestazione. 


Meccanismi di danno epatico 
acuto e cronico 


I meccanismi alla base del danno epatico 
acuto e cronico sono estremamente complessi 
e allo stato attuale delle nostre conoscenze non 
completamente chiariti. A scopo didattico pos- 
siamo fare riferimento a una sequenza di eventi 
che coinvolgono il sistema biochimico cellulare 
dell’epatocita (tabella 24.1). Con l'eccezione di 
alcuni casi in cui abbiamo un danno per azione 
citopatica diretta (ad esempio, danno ischemico, 
epatite A, alcuni tossici), un evento lesivo esoge- 
no o endogeno a livello degli epatociti stimola 
da parte del sistema immunitario una reazione 
infiammatoria a livello dell’organo. Reazioni in- 
fiammatorie modeste, legate a un danno limita- 
to, svolgono un importante ruolo determinando 
la riparazione del danno e un normale ripristino 
delle normali funzioni fisiologiche. Qualora in- 
vece la risposta infiammatoria fosse eccessiva 
O perdurasse nel tempo, potremmo avere una 
massiva perdita cellulare per necrosi o apoptosi 
e l'instaurarsi di processi fibrotici (figura 24.3). 
Pertanto giova ricordare che i principali attori 
nei processi di danno epatico risultano essere: 

e l'infiammazione; 
e lanecrosi e/o apoptosi cellulare; 
e Ja fibrosi nei processi infiammatori cronici. 








Tabella 24.1 
Contributo delle varie componenti del danno epatico nelle diverse condizioni patologiche 
TIPO DI DANNO EPATICO INFIAMMAZIONE 

ischemico — Mifaaina” 

Acuto (tossico* o virale) +++ 

Cronico ++ 


Cronico con cirrosi ++/- 


* Il grado di infiammazione è generalmente elevato ma può subire notevoli variazioni a seconda dell'agente lesivo 


NECROSI/APOPTOSI FIBROSI 
sgion aulin è sdogana 
+++ 

+4 +/- 
++/- +44 
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Figura 24.3 

Il danno epatico: acuto con risoluzione (A), acuto con 
insufficienza d'organo (B), cronico con esito in cirrosi 
epatica (C) 
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Infiammazione epatica 

L'’infiammazione epatica è un processo che si 
instaura invariabilmente in seguito a insulti lesivi 
dell’organo accompagnati da stress cellulare. A 
tale risposta immunitaria contribuiscono cellu- 
le epatiche residenti (cellule di Kupffer, cellule 
stellate, cellule endoteliali) e cellule che vengono 
reclutate in risposta al danno (monociti, macro- 
fagi, cellule dendritiche e cellule natural killer). 
La necrosi delle cellule parenchimali epatiche, 
non sembra essere elemento indispensabile allo 
sviluppo iniziale della risposta infiammatoria. 
L'avvio del processo infiammatorio è caratteriz- 
zato da attivazione dei macrofagi residenti da 


una parte e rilascio di chemochine dall'altra. Le 
citochine pro-infiammatorie coinvolte sono l’in- 
terleuchina-1 f}, l’interferon-), seguite con cineti- 
ca simile dal Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), 
e l’interleuchina-6. Tali molecole sono in grado 
di determinare il reclutamento e la traslocazione, 
attraverso i sinusoidi verso gli epatociti, di cellu- 
le infiammatorie inducendo la produzione di cell 
adhesion molecules quali ICAM-1 e VCAM-1. Suc- 
cessivamente pertanto l’infiltrato epatico può es- 
sere rappresentato da granulociti, macrofagi e 
inoltre plasmacellule e linfociti T e B. 


Apoptosi e/o necrosi e cellulare 

In seguito a stimolo infiammatorio e in par- 
ticolare in concomitanza con la produzione di 
TNF-a e interleuchina-6, vengono attivati nu- 
merosi fattori biologici in grado di determina- 
re apoptosi e/o necrosi cellulare. Per apoptosi 
intendiamo una morte cellulare caratterizzata 
da riduzione del volume della cellula, adden- 
samento della cromatina, frammentazione del 
DNA con integrità cellulare conservata. I corpi 
di Councilman visualizzabili con la microscopia 
ottica, rappresentano il corrispettivo morfologi- 
co degli epatociti in apoptosi. Al contrario, in se- 
guito a necrosi osserviamo rigonfiamento e rot- 
tura della membrana cellulare con conseguente 
rilascio del contenuto intracellulare negli spazi 
circostanti. In corso di danno acuto o cronico 
gli epatociti mostrano aspetti compatibili con 
necrosi e apoptosi, per cui il termine di necro-a- 
poptosi viene utilizzato da vari autori. A soste- 
gno di tale definizione e in relazione al danno 
epatico, dati în vitro dimostrano come il TNF-a 
sia in grado di determinare la morte epatocitaria 
con entrambe le modalità. La propensione della 
morte cellulare per apoptosi o necrosi di un sin- 
golo epatocita sarebbe poi determinata dal con- 
tenuto cellulare di ATP in quanto solo adeguate 
concentrazioni cellulari di quest’ultimo consen- 
tono lo sviluppo del processo apoptotico. 

Quando, a seguito di un danno, si determi- 
na necro-apoptosi epatica, gli stessi mediatori 
infiammatori stimolano la produzione di altri 
fattori che inducono proliferazione cellulare e 
rigenerazione epatica. Pertanto a opera di cito- 
chine si determina un meccanismo in grado di 
regolare la contemporanea rimozione di cellule 
eccessivamente danneggiate e la loro sostituzio- 
ne attraverso la proliferazione di cellule sane. 
Attraverso tali modalità un danno modesto e di 
durata limitata viene solitamente riparato sen- 
za rilevanti conseguenze. Tuttavia in altri casì, 
un ingente danno acuto, solitamente di origine 
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tossica o virale, può determinare fenomeni ne- 
crotici epatici rilevanti, non accompagnati da 
adeguati processi riparativi con esito in quadri 
clinici di grave insufficienza epatica. 


Fibrosi epatica 

Un grado variabile di fibrosi epatica è presen- 
te in tutte le patologie epatiche croniche. Quan- 
do il sovvertimento della cito-angio-architettura 
epatica è completo il quadro clinico che ne ri- 
sulta è quello della cirrosi. L'ipotesi più intuiti- 
va riguardo l’insorgenza di fibrosi epatica è che 
quest’ultima sia stimolata da segnali derivanti 
dalla necrosi o apoptosi epatocitaria. La necro-a- 
poptosi stimolerebbe le cellule stellate epatiche 
in corso di danno epatico cronico, le quali modi- 
ficherebbero il proprio stato da un fenotipo quie- 
scente a quello di miofibroblasto che presenta 
capacità chemiotattiche, contrattili e di rimodel- 
lamento della matrice. In seguito all'attivazione 
delle cellule stellate per danno cronico, vi è un 
aumento del deposito di proteine a livello della 
matrice extracellulare costituito da collagene di 
tipo I e III, fibronectina e laminina. Lo sbilancia- 
mento tra processo di fibrogenesi e di fibrolisi 
consente un incrementato deposito di queste 
proteine a livello extracellulare con invasione 
inoltre degli spazi resi liberi dalla necro-apopto- 
si epatocitaria. Pertanto il materiale collageno 
cicatriziale determina la formazione di ponti fra 
spazi portali e centro-lobulari diffondendosi lun- 
go i tratti necrotici fino a generare noduli epato- 
citari circondati da collagene, con conseguente 
alterazione architetturale del fegato. 

Per lungo tempo il processo di fibrosi epati- 
ca è stato considerato come irreversibile. Tut- 
tavia, sulla base di dati sperimentali e clinici, si 
è osservato come una regressione della fibrosi, 


anche se parziale, sia possibile. In particolare 
una regressione dei processi cicatriziali è 0s- 
servabile nel momento in cui lo stimolo lesivo 
cronico venga rimosso. Inoltre, altre strategie 
terapeutiche vengono attualmente valutate al 
fine di limitare l’attivazione delle cellule stellate, 
determinare la loro apoptosi, ridurre la deposi- 
zione di collagene extracellulare e facilitare la 
sua degradazione. 





CONCETTI CHIAVE 


v Il fegato può essere considerato come la centrale me- 
tabolica del nostro organismo partecipando alla sintesi 
e alla degradazione di numerose sostanze organiche. 


v_ È soggetto a danni di natura acuta o cronica, in quest'ul- 
timo caso si osserva persistenza dell'evento lesivo. 


v | principali attori nel danno epatico sono l'infiamma- 
zione, la necrosi/apoptosi cellulare e, nel caso di eventi 
lesivi cronici, la fibrosi. 


Quando il processo di fibrosi epatica è completo ne 
consegue un'alterazione della cito-angio-architettura 
dell'organo che caratterizza il quadro clinico e anato- 
mopatologico della cirrosi. 


I ——_—_—___m 
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25 Storia naturale della malattia epatica 


PIETRO LAMPERTICO, MARIO RIZZETTO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Riassumere la storia naturale delle malattie epatiche, in 
particolare delle epatiti croniche virali. 


v_ Richiamare alla diagnostica nel decorso delle epatiti 
croniche. 





Epatite acuta 


Le malattie epatiche possono avere un decor- 
so acuto o cronico. Il decorso acuto è legato alla 
rapida eliminazione dell’agente patogeno, quel- 
lo cronico alla sua persistenza. La caratteristica 
principale e comune a ogni tipo di epatite acuta 
è l'aumento importante delle transaminasi (ami- 
notransferasi). Le altre manifestazioni cliniche 
dipendono dall’entità della necrosi cellulare. Sul 
sottofondo di una recente elevazione delle tran- 
saminasi si possono distinguere: 

e la “transaminite”, cioè l’aumento isolato del- 
le aminotransferasi senza segni clinici; 

e l’epatite anitterica accompagnata da vomito, 
nausea, febbre, anoressia, astenia, dolore ad- 
dominale, ma senza ittero; 

e l’epatite itterica (con ittero, senza encefalo- 
patia); 

e l'epatite fulminante (riduzione significativa 
dei fattori della coagulazione, encefalopatia). 
L'epatite fulminante s'accompagna a elevata 

mortalità e richiede spesso il trapianto epatico. 

Anche le epatiti a decorso grave o subfulminante 

che risolvono la fase acuta non evolvono verso 

la cronicità. Le cause di epatite acuta sono rias- 

sunte nella tabella 25.1. 


Tabella 25.1 
Cause maggiori d'epatite acuta 


® Virus epatite A, B, C, D, E; virus Epstein-Barr, Citomegalovirus 
e Farmaci/tossici 
e Alcol 








N.B. Rialzi importanti, talora elevatissimi, delle transaminasi possono avere 
luogo per ischemia epatica o per il passaggio di un calcolo nel coledoco 


Epatite cronica, generalità 


Si definisce epatite cronica (EC) una sindro- 
me clinico-patologica sostenuta da necrosi epa- 
tocellulare causata da infiammazione diffusa del 
fegato che dura per almeno sei mesi senza mi- 
gliorare. Le cause maggiori sono riportate nella 
tabella 25.2. 

e La maggior parte delle EC è di natura virale; 
in Italia predomina l’epatite sostenuta dal vi- 
rus C (HCV); 

e VEC alcolica è seconda in frequenza, predo- 
mina in alcuni strati sociali ed è più frequente 
al Nord che al Sud Italia; 

e l’epatite autoimmune predomina nelle donne; 

e l’emocromatosi e la malattia di Wilson sono 
cause relativamente rare di EC, sono su base 
genetica e ricorrono spesso nei consanguinei. 
La storia naturale dell'epatite cronica di qual- 

siasi eziologia è simile. La malattia inizia il più 
spesso in modo subdolo, il paziente non se ne 
accorge. La gran parte dei pazienti con EC non 
ricorda nella propria storia personale un episo- 
dio d’epatite acuta; un episodio acuto con epati- 
te itterica severa d’esordio è più frequente nell’e- 
patite cronica da virus epatite D e nell’epatite 
autoimmune. 

Episodi di ittero riferiti nell’infanzia/adole- 
scenza da pazienti con EC anziani sono spesso 
riconducibili a epatite A e irrilevanti al loro qua- 
dro clinico attuale. 

Per vari anni dopo l’infezione primaria, sia 


Tabella 25.2 
Cause maggiori d'epatite cronica 








e Virus epatite B, C, D 

e Alcol 

e Autoimmune, tipo 1 e tipo 2 
e Steatoepatite non alcolica 

e Emocromatosi 





N.B. Epatiti croniche da virus dell'epatite E nei trapiantati 
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essa subclinica che in forma d’epatite acuta, la 
malattia decorre in modo asintomatico; l’uni- 
ca spia ne è l'alterazione delle transaminasi; la 
funzionalità epatica rimane integra. Il paziente 
con EC riferisce spesso di sentirsi astenico; il 
sintomo, tuttavia, è difficile da valutare, soven- 
te dovuto alla depressione causata dall’essere 
a conoscenza della malattia che dalla malattia 
stessa. Invero la presenza di sintomi sistemici 
come febbre, calo ponderale, astenia intensa 
in un paziente non cirrotico con enzimi epatici 
alterati deve suscitare il sospetto di cause siste- 
miche (linfoma, altra emopatia, amiloidosi) che 
possono compromettere la biochimica epatica. 

l'epatopatia può rimanere stabile o evolve- 
re così lentamente da non creare un problema 
clinico nella vita del paziente; permangono al- 
terate le transaminasi, talora in modo fluttuante 
nel tempo, ma la funzione e gli altri parametri 
bioumorali epatici rimangono integri; la variante 
clinica di malattia minore si osserva più spesso 
nell’infezione da HCV, è meno probabile in quel- 
la da HBV e rara nell’epatite da HDV e nell’epati- 
te autoimmune. 

In molti casi invece, con il perdurare del pro- 
cesso infiammatorio si formano progressivamen- 
te nel parenchima epatico tralci fibrosi cicatriziali 


che, avanzando dagli spazi portali, diventano dei 
ponti fibrotici prima porto-portali e poi porto-cen- 
trali, fino a dissociare completamente l’architet- 
tura epatica e a produrre il quadro istologico della 
cirrosi. Ogni EC ha il potenziale di evolvere verso 
il terminale anatomico comune sulla cirrosi. 

Il processo di cicatrizzazione sviluppa e con- 
tinua in modo subclinico per vari anni; anche la 
cirrosi iniziale è un fatto anatomico, non incide 
sulla funzione epatica che rimane compensata 
(figura 25.1). Con l’ulteriore rimaneggiamen- 
to del fegato sviluppa ipertensione portale con 
aumento del volume della milza; in ecografia 
aumenta il diametro della vena porta all’ilo. Si 
formano varici esofagee e la funzione epatica si 
deteriora, la situazione clinica sì scompensa e 
appaiono i sintomi dell’insufficienza epatica, il 
più precoce dei quali è di solito l’ascite. 

L'intervallo di tempo dall’inizio dell’EC è di 
anni ed è variabile; può essere rapidissimo (en- 
tro un anno) nell’epatite autoimmune e breve (5 
anni) nell’epatite cronica da HDV; è intermedio 
nell’epatite cronica da HBV e di solito lungo (dai 
20 ai 30 anni, se non vi sono comorbilità) nell’e- 
patite cronica da HCV. Nel lungo intervallo di EC 
asintomatica, l’unica spia della malattia è rappre- 
sentata dalla persistenza di enzimi epatici alterati. 





Figura 25.1 


Storia naturale dell'epatite cronica. L'epatite cronica inizia e decorre in modo subclinico, senza sintomi. Ne sono spia le 
aminotransferasi alterate, alterazioni in elastografia epatica e alterazioni istologiche in biopsia epatica. La malattia evolve 
lentamente in cirrosi; dapprima la cirrosi non compromette la funzionalità epatica (cirrosi compensata), poi si complica con 
insufficienza epatica, ascite, encefalopatia, ipertensione portale (cirrosi scompensata). La cirrosi è un fattore di rischio per lo 


sviluppo di epatocarcinoma 
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Gli altri esami di laboratorio connessi alla funzio- 
ne epatica si alterano tardivamente (figura 25.2). 
Nell’EC che avanza alla cirrosi v'è spesso un 
declino progressivo del numero delle piastrine 
che segnala l'evoluzione della malattia ancor pri- 
ma del deterioramento delle attività epatiche sin- 
tetiche. Relativamente precoce ma di scarsa spe- 
cificità la diminuzione delle pseudo-colinesterasi. 
Diminuiscono solo tardivamente l’albumine- 
mia, l’INR, la colesterolemia; l'aumento della bi- 
lirubina è tardivo e di segno prognostico infausto. 
A fronte d'una storia naturale quasi sempre 
silente in termini clinici, l'evoluzione della ma- 
lattia può essere valutata solo con la biopsia 
epatica o con metodiche strumentali non invasi- 
ve per determinare la fibrosi epatica. La biopsia 
epatica ha perso di importanza come metodica 
diagnostica generale. Pur rimanendo la risorsa 
più accurata per determinare il grado di evolu- 
zione della fibrosi, non è ben accetta dal paziente 
e comporta possibili complicazioni. Nell'ultimo 
decennio sono state sviluppate metodiche non 
invasive; la più usata è l’elastografia epatica, su- 
scettibile tuttavia di rilevante variabilità. Meno 
usati i marcatori di fibrosi nel siero quali Fibro- 
test, Biopredictive, APRI (AST vs piastrine). 


Epatite cronica B (HBV) 


La maggior parte dei pazienti rimane asin- 
tomatica per molti anni anche se alcuni posso- 
no lamentare disturbi aspecifici come astenia. 


Figura 25.2 
Test atti a valutare la funzione epatica. Variazioni col 
progredire dell'EC verso la cirrosi 
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I sintomi di insufficienza epatica compaiono 
solo tardivamente quando la malattia cronica 
progredisce a cirrosi e cirrosi scompensata. La 
progressione dell'epatite cronica a cirrosi epa- 
tica e/o epatocarcinoma dipende da numerosi 
fattori quali livelli di replicazione virale (HBV- 

DNA), età oltre i 50 anni, sesso maschile, anam- 

nesi familiare di HCC e/o cirrosi, razza africana 0 

asiatica, obesità, diabete mellito, genotipo virale 

C o B, mutanti precore o del promoter del core, 

coinfezione con HCV o HDV, alcol e aflatossina. 

La probabilità di sviluppo di cirrosi in pazienti 

con epatite cronica è del 15-20% a 5 anni, men- 

tre la probabilità di sopravvivenza a 5 anni è 

dell'80-85% e del 30-50% nei pazienti con cirro- 

si compensata e scompensata, rispettivamente. 

Il rischio di sviluppare epatocarcinoma è dello 

0,3-0,6%/anno in pazienti con epatite cronica, del 

2-4%/anno in pazienti con cirrosi compensata e 

del 6-8%/anno in pazienti con cirrosi scompen- 

sata. La combinazione di marcatori sierologici 

(HBsAg, HBeAg e anti-HBe), virologici (HBV- 

DNA), biochimici (ALT) e istologici (biopsia 

epatica) permette di definire cinque fasì della 

storia naturale di HBV che sono caratterizzate 

da diversa prognosi, indicazione terapeutica e 

strategie di monitoraggio. 

e Fase 1,o fase di “immunotolleranza”, carat- 
terizzata da elevati livelli di HBsAg e viremia 
ma ALT nella norma e HBeAg positività; 

e fase 2, o “immunoeliminazione” (epatite cro- 
nica HBeAg positiva), definita da HBsAg po- 
sitivo, HBeAg positivo, ALT elevate, HBV- 
DNA elevato ed epatite cronica o cirrosi all’i- 
stologia; 

e fase 3, “fase di controllo immune” o del por- 
tatore inattivo, caratterizzata da livelli medi o 
bassi di HBsAg, anti-HBe positività, ALT nel- 
la norma e HBV-DNA <2.000 IU/m]; 

e fase4,o “riattivazione tardiva” o epatite cro- 
nica HBeAg negativa, definita da livelli medi 
di HBsAg e HBV-DNA, anti-HBe positività ed 
elevate transaminasi; 

e fase 5, o “portatore occulto”, caratterizzata 
dalla negatività per HBsAg ma positività per 
anti-HB-core con o senza anti-HBs e dalla 
presenza di HBV-DNA nel fegato ma non nel 
siero. Questa fase rappresenta la guarigione 
clinica di epatite B, spontanea o indotta tera- 
peuticamente, ma non rappresenta l’eradica- 
zione dell'infezione virale. 

In generale, il trattamento antivirale è riser- 
vato alle fasi 2 e 4, il monitoraggio alle fasi 1, 3 
e 5. In caso di immunosoppressione, indicata la 
profilassi nei pazienti in fase 1, 3 e 5. 
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Epatite cronica C (HCV) 


L'infezione primaria è asintomatica nella gran 
parte dei casi. A fronte della benignità dell’infe- 
zione primaria, l'esposizione all’HCV è gravata 
da un rischio elevato, circa l'80% di cronicità. 
L'evoluzione è più frequente dopo infezione pri- 
maria asintomatica (90%) che dopo infezione 
primaria accompagnata da ittero (50-80%). 

Nella maggioranza dei casi il paziente sì pre- 
senta con un’infezione del tutto asintomatica 
che è rivelata da transaminasi mosse; in circa un 
quarto dei casi sono evidenti alla presentazione 
i segni di una cirrosi conclamata. Nei pazienti 
giovani (<35 anni) la malattia è di solito blanda. 
Un 15-35% dei soggetti che scoprono d’essere 
portatori dell’HCV esibisce transaminasi norma- 
li alla prima indagine. Le transaminasi possono 
rimanere normali per sempre; possono tempora- 
neamente fluttuare fra normali e valori discreta- 
mente anormali, dopo anni possono riattivarsi in 
modo permanente. 

Tipici dell'infezione da HCV di genotipo 2 
sono improvvisi picchi di transaminasi distinta- 
mente elevate in soggetti che mantenevano da 
anni enzimi normali; tali picchi recedono in in- 
tensità in qualche mese ma gli enzimi rimango- 
no sovente anormali, a segnalare l’insorgenza di 
malattia florida. 

Seppure le transaminasi rimangono normali, 
può occasionalmente sviluppare fibrosi epatica 
malgrado il silenzio biochimico. Nei soggetti 
asintomatici in età avanzata, è probabile la pre- 
sentazione con transaminasi più distintamente 
alterate e malattia più avanzata. Spesso le ALT 
si impennano decisamente quando i pazienti svi- 
luppano cirrosi. 

Almeno il 25% delle infezioni croniche evolve 
verso la cirrosi. L'evoluzione dell’epatite cronica 
è lenta, impiega in genere non meno di 20 anni 
se non sopravvengono concause che la accele- 
rano. La progressione della fibrosi è più veloce 
nei pazienti in età avanzata rispetto ai giovani 
e accelera con l’avanzare degli anni. Una volta 
instaurata la cirrosi, l'intervallo di tempo che 
porta allo sviluppo di ipertensione portale o di 
insufficienza epatica è di 5-10 anni. La cirrosì da 
HCV costituisce fattore di rischio maggiore per 
lo sviluppo di epatocarcinoma. 

L'epatite cronica C non presenta manifesta- 
zioni caratteristiche rispetto alle altre epatiti 
croniche, i pazienti possono lamentare astenia, 
le y-glutamiltransferasi sono talora sproporzio- 
natamente elevate rispetto alle ALT. L'aumento 
delle gammaglobuline è tardivo e segue in ge- 


nere lo sviluppo della cirrosi anatomica. Sì 0s- 
serva spesso nel decorso dell’epatite cronica 
C in evoluzione un calo precoce e progressivo 
delle piastrine, non correlato a segni clinici di 
ipertensione portale come la splenomegalia e 
le varici esofagee; il dato fornisce una spia af- 
fidabile di progressione della malattia anche in 
assenza di ogni altro segno clinico o biochimico 
d’evoluzione. 

All’inizio l’istologia mostra un quadro di epa- 
tite cronica con infiammazione lieve o moderata 
— soprattutto lobulare più che portale e peripor- 
tale — e con fibrosi di grado lieve; frequente il 
referto concomitante di steatosi epatica. Con il 
progredire dell’infiammazione (specie se questa 
è più marcata nelle aree periportali), si formano 
i setti di fibrosi dapprima porto-portali e poi por- 
to-centrali. L'evoluzione iniziale è solitamente 
lenta. Se non esistono concause occorrono al- 
meno 10 anni per progredire da fibrosi Metavir 1 
a fibrosi Metavir 2. 


Cofattori di progressione 

Vari fattori accelerano la progressione dell’e- 
patite cronica C alla fibrosi/cirrosi (tabella 25.3). 
La loro identificazione è importante perché alcu- 
ni sono correggibili. Nei soggetti sopra i 50 anni 
l'evoluzione è più rapida che in quelli più giovani; 
i maschi sono più suscettibili delle donne, forse 
per l’effetto inibente degli estrogeni sulla fibrosi. 
L’introito alcolico sopra i 20 g/giorno è fattore di 
progressione, come il fumo di sigaretta o di can- 
nabis. Varie alterazioni metaboliche accelerano 
l'evoluzione, soprattutto la steatosi epatica, il 
diabete, l'obesità, l’insulino-resistenza. 

Il rischio di resistenza insulinica e di diabe- 
te tipo 2 è aumentato nei soggetti col genotipo 
1 o 4 dell’HCV; in questo contesto la fibrosi sì 





Tabella 25.3 
Fattori che accelerano la progressione della fibrosi epatica 
nei pazienti con epatite cronica C 


e Alcol 

e Età >50 anni 

e Coinfezione con HBV 
e Coinfezione con HIV 

e Immunosoppressione 
e Obesità 

e Steatosi 

e Fumo 
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instaura e progredisce più rapidamente. La ste- 
atosi epatica è frequente anche nei pazienti in- 
fetti con l’HCV genotipo 3; in questo contesto è 
direttamente indotta dal virus, non è associata 
alla progressione dell’HCV, regredisce con la te- 
rapia. Incerto un ruolo diretto dell'accumulo di 
ferro sull’attivazione dell’HCV. 

La coinfezione con HBV, anche un'infezione 
occulta con questo virus, accelera la progressio- 
ne. Circa il 30% dei pazienti con HIV è coinfettato 
con l’HCV; è dunque indicato determinare l’an- 
ti-HCV in tutti i soggetti HIV positivi. Rimane in- 
certo se l’evoluzione dell’epatopatia da HCV sia 
accelerata nei pazienti con CD4+ ancora alti e nei 
soggetti che iniziano la terapia contro l’HIV (HA- 
ART) quando ancora non immunocompromessi 
in modo rilevante; tuttavia, essendo aumentata 
la sopravvivenza dei soggetti HIV per l’efficacia 
dell’HAART, vi è più tempo per lo sviluppo delle 
complicazioni dell’epatite cronica C e la cirrosi 
da HCV è divenuta una causa maggiore di morta- 
lità nei pazienti HIV-HCV coinfetti. 

Non vi è evidenza sufficiente che l’HCV acce- 
leri l'evoluzione dell’infezione da HIV. I pazienti 
con HIV vanno incontro spesso a epatopatie da 
farmaci. 


Epatite cronica D (HDV) 


Non presenta caratteristiche cliniche istolo- 
giche differenti rispetto alle altre epatopatie, in 
particolare all’epatite cronica B. È caratterizzata 
da maggiore aggressività istologica e progressio- 
ne più rapida alla cirrosi; il prototipo è il pazien- 
te ancora giovane HBsAg-positivo con franca 
citolisi epatica e HBV-DNA inibito. 


Epatite cronica E (HEV) 


Può sviluppare in pazienti immunocompro- 
messi, come trapiantati, quelli sottoposti a che- 
mioterapia e gli infetti con HIV. 


CONCETTI CHIAVE 


v La malattia epatica acuta è spesso sintomatica e facil- 
mente diagnosticabile. Comporta tuttavia anche forme 
minori senza l'insorgenza di ittero, asintomatiche, la cui 
diagnosi è possibile solo chiedendo la determinazione 
delle transaminasi e rilevandone livelli elevati. 


v La malattia epatica cronica è per anni totalmente asin- 
tomatica; il suo accertamento richiede la determinazio- 
ne delle transaminasi. L'accertamento della biochimica 
epatica rimane l'unica chiave diagnostica dell'epatite 
cronica; si impone quindi come strumento di screening 
ripetuto nel tempo, in particolare nei soggetti a rischio 
(tossicodipendenti, politrasfusi, soggetti sessualmente 
promiscui, familiari di epatopatici, ecc.). 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


v Fornire le conoscenze per una corretta interpretazione 
degli esami di laboratorio. 


v_ Conoscere i principali esami da utilizzare per un 
corretto approccio diagnostico. 


vY_ Conoscere le principali caratteristiche degli esami 
strumentali invasivi e non invasivi utilizzati per la 
definizione dello stadio delle malattie epatiche. 
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I test epatici di routine 


L'impiego di test biochimici gioca un ruolo 
importante nella diagnosi e nella gestione delle 
malattie di fegato. Impropriamente sono spesso 
definiti “test di funzione epatica” comprendendo 
con questo termine sia gli enzimi epatici, espres- 
sione di danno all’epatocita o di colestasi, sia i 
test che riflettono la funzione sintetica del fega- 
to. I test epatici comunemente impiegati nella 
pratica clinica sono elencati nella tabella 26.1. 


Il danno epatocellulare: AST e ALT 

Le transaminasi o aminotransferasi (aspartato 
aminotranferasi, AST o GOT; alanina-aminotran- 
sferasi, ALT o GPT) sono localizzate negli epato- 
citi e sono sensibili indicatori del loro danno. Essi 


Tabella 26.1 
| più comuni “test epatici” e loro significato 


Danno epatocellulare 
Aspartato aminotransferasi (AST, GOT) 
Alanina-aminotransferasi (ALT, GPT) 


Colestasi 
Fosfatasi alcalina 
y-glutamiltransferasi (yGT) 


Protidosintesi! 

Albumina 

Attività protrombinica (AP/INR) 

Capacità di captazione, coniugazione 
ed escrezione dell'epatocita 

Bilirubina totale e frazionata 


partecipano alla gluconeogenesi catalizzando 
il trasferimento di gruppi aminici dall’aspartato 
o dall’alanina all’acido ketoglutarico formando 
rispettivamente acido ossalacetico e acido piru- 
vico. La ALT si trova in massima concentrazione 
negli epatociti rispetto ad altri tessuti e sì ritiene 
che sia un marcatore più specifico di danno epa- 
tico. Al contrario, la AST si trova in molti tessuti 
compresi muscoli (cardiaco e scheletrico), reni 
e cervello. Un rapporto AST/ALT maggiore di 
cinque con ALT normali o lievemente elevate è 
suggestivo di compromissione del muscolo sche- 
letrico (ad esempio, rabdomiolisi) o di significa- 
tiva attività muscolare. Le AST sono presenti nel 
citoplasma e nei mitocondri mentre le ALT sono 
presenti solo nel citoplasma (figura 26.1). 

Circa 1’80% dell’attività delle AST nel fegato 
è derivata dall’isoenzima mitocondriale mentre 
nel siero è derivata dall’isoenzima citosolico. 
La necrosi degli epatociti o un danno delle loro 
membrane con aumentata permeabilità induce 
il rilascio di AST e ALT nel sangue. Livelli sino a 
300 UT/1 in genere non sono specifici e sì possono 
evidenziare in qualsiasi epatopatia. Livelli mag- 
giori di 1000 UT/ si associano pressoché esclusi- 
vamente a un’estesa necrosi epatocellulare più 
comunemente causata da: 
e dannoda farmaci 
e insulto ischemico acuto 


Figura 26.1 
Localizzazione di AST e ALT a livello dell'epatocita 
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e epatite acuta virale 
e epatite autoimmune 
e malattia di Wilson. 

L'ostruzione biliare (ad esempio, litiasi del 
coledoco) che causa un acuto aumento della 
pressione nelle vie biliari può causare un acuto e 
transitorio aumento dei livelli di AST e ALT. 

Le ALT sono presenti in maggiore concentra- 
zione negli epatociti periportali (zona 1 di Rap- 
paport) e in minore concentrazione negli epa- 
tociti pericentrolobulari (zona 3 di Rappaport) 
(figura 26.2). 

Gli epatociti situati intorno alla vena centro- 
lobulare hanno una più bassa concentrazione 
di ossigeno e quindi sono più sensibili al danno 
necrotico in caso di un’'ischemia epatica acuta 
(ipotensione acuta o severa cardiopatia). La ne- 
crosi pericentro-lobulare determina una rapida 
risalita delle transaminasi con livelli più elevati 
di AST rispetto alle ALT nei primi giorni dopo 
l'evento acuto. Le transaminasi sono cataboliz- 
zate dal fegato e poiché l’emivita delle ALT è più 
lunga rispetto a quella delle AST, il loro livello si 
riduce più lentamente. 

Alterazioni delle transaminasi sono riscon- 
trabili in tutte le malattie croniche del fegato. 
Tra le patologie non epatiche, un’ipertransami- 
nasemia si può riscontrare in tireopatie, malattia 
celiaca, malattie muscolari, anoressia nervosa. 

Nelle epatopatie alcoliche il rapporto AST/ 
ALT è generalmente >1. Quando è >3 è altamen- 
te suggestivo di epatopatia alcolica. Ciò dipen- 
de soprattutto dal danno mitocondriale indotto 
dall’alcol con conseguente rilascio di AST nel 
siero. Un rapporto maggiore di 1 è anche corre- 
lato a sviluppo e progressione della fibrosi sino 
alla cirrosi in tutte le forme di epatopatie croni- 
che anche non alcoliche. 


Figura 26.2 
Differenti concentrazioni di AST e ALT in rapporto alla 
localizzazione degli epatociti 
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La colestasi: fosfatasi alcalina 

e y-glutamiltransferasi 

La fosfatasi alcalina (FAlc) comprende un 
gruppo di enzimi che catalizzano l’idrolisi di 
alcuni esteri fosfati organici. Si trovano nella 
membrana canalicolare dell’epatocita e nell’e- 
pitelio dei dotti biliari, nella membrana degli 
osteoblasti, nell’orletto a spazzola delle cellule 
del piccolo intestino, nei tubuli prossimali del 
rene, nella placenta e nei globuli bianchi. La 
maggior parte della FAlc sierica è di origine epa- 
tica e ossea. La distinzione tra i vari isoenzimi è 
effettuata mediante elettroforesi. Un fisiologico 
incremento della FAlc si riscontra nel terzo tri- 
mestre di gravidanza ed è determinato dall’iso- 
enzima placentare. Gli adolescenti dimostrano 
un incremento della FAlc a opera dell’isoenzima 
osseo. L'incremento della FAlc maggiore di 2-3 
volte la norma è peculiare di colestasi intra 0 
extraepatica anche se non le discrimina. La con- 
comitante associazione con un aumento di y-glu- 
tamiltransferasi (yGT) può confermare l’origine 
epatica e colestatica dell’iper FAIC. 

La yGT è un enzima che catalizza il trasferi- 
mento di peptidi del gruppo gamma-glutamilico, 
come il glutatione, ad altri peptidi o aminoacidi. 
È presente in fegato, rene, pancreas, intestino e 
milza. Nel fegato la yGT è localizzata nella mem- 
brana degli epatociti in particolare della zona 
pericentro-lobulare e nell’epitelio biliare. La yGT 
è un sensibile indicatore di danno epatico e dei 
dotti biliari ma manca di specificità. L'incremen- 
to può esprimere colestasi ma anche abuso al- 
colico, danno epatico da farmaci, diabete, iperti- 
roidismo, malattia polmonare cronica ostruttiva 
e insufficienza renale. 


La protidosintesi: AP/INR e albumina 


Il fegato è la sede esclusiva della sintesi 
dell’albumina e della maggior parte dei fattori 
della coagulazione, quindi albumina e attività 
protrombinica (AP)/International Normalized 
Ratio (INR) sono i veri test che esprimono la 
funzione sintetica del fegato. L'albumina ha 
un’emivita di circa 21 giorni per cui il suo li- 
vello potrebbe non essere compromesso nelle 
epatiti acute. Nelle epatopatie croniche e nella 
cirrosi i bassi livelli di albumina sono un segno 
di malattia avanzata. L'ipoalbuminemia non è 
specifica di epatopatia potendosi riscontrare 
anche nella malnutrizione, nelle infezioni, nella 
sindrome nefrosica o nelle enteropatie protei- 
no-disperdenti. 

AP/INR misurano l’attività dei fattori della 





CAPITOLO 26. DIAGNOSTICA 165 


coagulazione sintetizzati nel fegato e vitamina 
K dipendenti. I fattori della coagulazione hanno 
un’emivita più breve rispetto all’albumina. Quin- 
di AP/INR è il test ottimale per misurare la fun- 
zione epatica in caso di un’insufficienza epatica 
acuta. 


Capacità di captazione, coniugazione 

ed escrezione dell'epatocita: 

bilirubina totale e frazionata 

La bilirubina è il prodotto terminale del ca- 
tabolismo dell’eme (eme + globina = emoglobi- 
na). In condizioni fisiologiche un adulto produce 
ogni giorno 250-350 mg di bilirubina non coniu- 
gata costituita da: 

e quota emocateretica che deriva dalla distru- 
zione dei globuli rossi; 

e quota eritropotîetica che deriva dalla eritro- 
poiesi inefficace; 

e quota epatica che deriva dal catabolismo di 
molecole emoproteiche contenute negli epa- 
tociti (ad esempio, citocromo P450, ecc.). 
Queste tre quote costituiscono la bilirubina 

non coniugata. Nel sangue la bilirubina indiretta 

è legata per la massima parte all’albumina. L'al- 

bumina può legare la bilirubina sino a un rappor- 

to di 8,2 mg di bilirubina per grammo di albumi- 


na (ad esempio, in un paziente con albuminemia 
di 4 g/dl la bilirubina può legarsi all’albumina 
sino alla concentrazione di circa 32 mg/dl). La 
stabilità del complesso albumina-bilirubina è di 
estrema importanza in quanto impedisce che la 
bilirubina non coniugata sia dannosa all’ence- 
falo (ittero nucleare) e al rene (altera lo scam- 
bio Na'/H*). Al polo vascolare dell’epatocita, la 
bilirubina si stacca dall’albumina. Il trasporto 
attraverso la membrana avviene per diffusione 
passiva e per azione di una proteina di trasporto. 
Il passaggio della bilirubina è bidirezionale. La 
bilirubina coniugata è captata più velocemen- 
te. All’interno dell’epatocita la bilirubina non 
coniugata è trasportata al reticolo endoplasma- 
tico rugoso da due proteine vettrici (proteina z 
e ligandina). La glucuronazione avviene nel reti- 
colo endoplasmatico per opera dell’uridin-difo- 
sfato-glucuroniltransferasi. Il processo dà luogo 
alla bilirubina monoglucuronide e diglucuronide 
(maggiormente rappresentata). La bilirubina 
coniugata giunge al polo biliare dell’epatocita 
(sembra per diffusione nel citoplasma) e quindi 
passa nella bile attraverso un sistema di traspor- 
to (MRP2). Nella figura 26.3 è esemplificato l’iter 
diagnostico in caso di evidenza sierologica di 
un’iperbilirubinemia. 





Figura 26.3 
Iter diagnostico delle iperbilirubinemie 
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Gli esami diagnostici 


Gli esami diagnostici hanno la funzione di 
confermare o escludere le ipotesi poste sulla 
base della storia clinica e dell'esame fisico. È 
opportuno tenere presente che raramente la dia- 
gnosi è basata su un singolo esame e che molti 
test contribuiscono alla diagnosi, ma non sono 
conclusivi. Per arrivare alla corretta diagnosi 
bisogna tenere conto delle caratteristiche del 
paziente (genere, età, razza, provenienza geo- 
grafica), della storia clinica, della presentazione 
clinica e delle conoscenze epidemiologiche. 


I marcatori virali 

Infezione da virus dell’epatite C (HCV). 
La diagnosi d’infezione da HCV si basa su due test 
sierologici: la ricerca degli anticorpi anti-HCV, 
che sono marcatori indiretti d’infezione, e la 
ricerca di HCV-RNA, che è un marcatore daret- 
to d’infezione. Il test immunoenzimatico (EIA 
IIl) per il rilevamento degli anticorpi anti-HCV 
ha una sensibilità superiore al 99% e un risultato 
negativo è pertanto sufficiente a escludere un’in- 
fezione cronica da HCV. L'alta sensibilità e la sua 
economicità lo rendono particolarmente idoneo 
per lo screening e come test diagnostico nei pa- 
zienti con segni di malattia cronica del fegato. 
La ricerca del genoma virale (HCV-RNA) nel pla- 
sma o nel siero del paziente si esegue median- 
te tecnologie molecolari molto sensibili, come 
la Reverse Transcriptase-Polymerase Chain 
Reaction (RT-PCR) e la Transcription-Media- 
ted-Amplification (TMA) e sono disponibili test 
qualitativi e test quantitativi. Nella diagnosi d’in- 
fezione cronica, la determinazione di HCV-RNA 
qualitativo deve essere richiesta solo in caso di 
positività per gli anticorpi anti-HCV. Solo se si 
sospetta un'infezione recente (1-4 mesi), la ri- 
cerca di HCV-RNA dovrebbe essere eseguita in- 
dipendentemente dal risultato del test anti-HCV, 
perché permette di porre la diagnosi di infezione 
anche durante il periodo di “finestra immunolo- 
gica”, quando gli anticorpi anti-HCV non si sono 
ancora sviluppati. La ricerca di HCV-RNA qua- 
litativo è obbligatoriamente eseguita nei centri 
trasfusionali allo scopo di incrementare la sicu- 
rezza della trasfusione di sangue. I test quanti- 
tativi di HCV-RNA, eseguiti con tecnologia PCR 
real-time, sono in grado di fornire informazioni 
sulla quantità di virus circolante e hanno la stes- 
sa sensibilità garantita dai test qualitativi. Questi 
test non devono essere utilizzati per il monito- 
raggio clinico dei pazienti perché la quantità di 


HCV-RNA non correla con la prognosi e non for- 
nisce informazioni sulla progressione del danno 
epatico, ma sono molto utili per il monitoraggio 
della risposta al trattamento antivirale, potendo 
rilevare differenze di concentrazione di HCV- 
RNA nell’ordine di 1 Log. 

Il virus dell'epatite C possiede un’estrema 
variabilità genomica che ha portato alla distin- 
zione di 6 diversi genotipi e all’interno dei geno- 
tipi si possono identificare diversi sottotipi con 
un’omologia superiore al 90%. 

In Italia l'infezione con genotipi 1, 2 e 3 co- 
pre oltre il 90% dei casi di infezione da HCV, 
mentre più frequente sta divenendo il riscontro 
dell’infezione da genotipo 4, diffusa nei gruppi di 
immigrati provenienti dal Medio Oriente. La de- 
terminazione del genotipo virale eseguita con la 
tecnologia biomolecolare ha una rilevanza prati- 
ca, perché i diversi genotipi hanno una differen- 
te sensibilità ai farmaci antivirali e la loro carat- 
terizzazione costituisce un elemento importante 
nella decisione terapeutica. 

Infezione da virus dell’epatite B (HBV). 
Per la diagnosi e il monitoraggio clinico e tera- 
peutico delle epatiti acute e croniche da HBV si 
utilizzano i marcatori sierologici e la quantifica- 
zione di HBV-DNA nel siero (figure 26.4 e 26.5). 

I marcatori sierologici, eseguiti con tecniche 
immunoenzimatiche, comprendono la ricerca 
nel siero di HBsAg (antigene di superficie del 
virus dell'epatite B) che indica un'infezione at- 
tiva da virus B; la ricerca dell’antigene HBeAg e 
dell’anticorpo anti-HBe che permette di diagno- 
sticare il tipo di epatite cronica (HBeAg positiva 
o HBeAg negativa) e di definire lo stato di por- 
tatore cronico asintomatico di HBV; la ricerca 
degli anticorpi anti-HBc che, se isolati, indicano 
una pregressa infezione da HBV; la ricerca degli 
anticorpi anti-HBs che indicano la protezione 
contro l’infezione da HBV dopo un’epatite acuta 
risolta spontaneamente o dopo la vaccinazione. 
Nei pazienti con malattia epatica cronica da HBV 
è opportuno eseguire la ricerca degli anticorpi 
contro il virus dell’epatite D (HDV) perché la 
co-infezione HBV-HDV in Italia e negli immigra- 
ti provenienti dall’Est Europa continua a essere 
relativamente frequente (7-12%). 

I livelli sierici di HBV-DNA sono utili per defi- 
nire la diagnosi e differenziare i pazienti portato- 
ri cronici asintomatici da quelli con malattia cro- 
nica attiva. Il dosaggio quantitativo di HBV-DNA 
con real-time PCR è considerata la metodica più 
adeguata perché è molto sensibile e ha un ampio 
range dinamico della quantificazione (da 1 a 7-8 
logaritmi). 
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Figura 26.4 
Profilo dei marcatori sierici di HBV nell'epatite acuta 
autolimitante 


Sintomi 





Figura 26.5 
Profilo dei marcatori sierici di cronicizzazione dell'infezione 
da HBV 
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Infezione da virus dell’epatite A (HAV). 

Più semplice è la diagnosi dell’infezione da 
virus dell'epatite A. La presenza nel siero degli 
anticorpi anti-HAV di tipo IgG (IgG anti-HAV) in- 
dica una precedente e guarita infezione da HAV, 
mentre la presenza degli anticorpi anti-HAV di 
tipo IgM (IgM anti-HAV) permette di fare la dia- 
gnosi di epatite acuta da HAV. 


Gli esami per la diagnosi delle epatiti 

autoimmuni 

La diagnosi delle epatiti autoimmuni si basa 
su score compositi di cui fanno parte gli autoan- 
ticorpi non organo specifici diretti contro antige- 
ni presenti in tutti i tessuti dell’organismo (ele- 
menti del citoscheletro, antigeni mitocondriali, 
componenti nucleari, antigeni ribosomiali). 

Nell’iter diagnostico dell’epatite autoimmu- 
ne di tipo 1 e di tipo 2 sono comunemente ricer- 
cati gli Anti Nuclear Antibodies (ANA), gli Anti 
Smooth Muscle Antibodies (SMA) e gli Anti 
Liver/Kidney Microsome (LKM); nell’ipotesi di 
una colangite biliare primitiva si ricercano gli 
Antì Mitochondrial Antibody (AMA); nel so- 
spetto di una colangite sclerosante può essere 
utile la ricerca degli Anti-Neutrophil Cytopla- 
smic Antibodies (ANCAS). 

Per la ricerca degli autoanticorpi nel siero si 
utilizzata la metodica dell’immunofluorescenza 
indiretta (IFI) che si basa sulla capacità di an- 
ticorpi contro le immunoglobuline umane, co- 
niugate con sostanze fluorescenti, di rivelare la 
presenza di anticorpi fissati ad antigeni specifici, 
espressi in substrati costituiti da cellule in coltu- 
ra o sezioni di tessuti murini o di scimmie fissati 
su vetrino. 

Per la corretta valutazione dei test è neces- 
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sario definire il pattern anticorpale che, pur non 
essendo specifico, si associa più frequentemente 
a un tipo di malattia autoimmune, e l’intensità 
della fluorescenza che viene espressa con una 
valutazione quantitativa ottenuta effettuando di- 
luizioni seriate del siero fino a scomparsa della 
fluorescenza. 


Gli esami per la diagnosi delle 

malattie d'accumulo ereditarie 

Malattia di Wilson. Il dosaggio della cerulo- 
plasmina è utilizzato nel sospetto di una malattia 
di Wilson. La ceruloplasmina è una glicoproteina 
prodotta dal fegato che ha il compito di legarsi 
alle molecole di rame per permetterne il traspor- 
to nella bile e nel rene per la loro eliminazione 
attraverso le urine. I livelli di ceruloplasmina nel 
siero sono generalmente misurati con metodi 
immunoenzimatici e i valori normali sono com- 
presi tra 20 e 60 mg/dl. Nella malattia di Wilson 
i valori possono essere inferiori a 10 mg/dl, ma 
circa la metà dei pazienti con malattia di Wilson 
attiva può avere dei valori di ceruloplasmina ai 
livelli più bassi del normale range. 

Emocromatosi. Nei pazienti con il sospetto 
di accumulo di ferro epatico dovrebbero esse- 
re misurati la percentuale di saturazione della 
transferrina e i livelli sierici della ferritina. 

Il valore di saturazione della transferrina è 
la percentuale data dal rapporto tra sideremia 
(quantità di ferro trasportato nel sangue) e TIBC 
(capacità delle proteine nel circolo ematico di 
legare il ferro). La percentuale di saturazione 
della transferrina è calcolabile mediante la se- 
guente formula: 

saturazione della transferrina = 
(sideremia/TIBC) x 100. 
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I valori normali di saturazione della transfer- 
rina sono inferiori al 45%. Nei pazienti con una 
saturazione della transferrina superiore al 45% 
è opportuno eseguire la ricerca delle mutazioni 
genetiche che si associano all’emocromatosi. 
Elevati livelli sierici di ferritina, alutano a con- 
fermare la diagnosi di emocromatosi e possono 
essere utili come predittori della fibrosi epatica. 
Valori di ferritina inferiori a 1000 ng/dl indicano 
che è molto improbabile la presenza di una cirro- 
si epatica nei pazienti con emocromatosi, men- 
tre valori sierici di ferritina superiori a 1000 ng/ 
dl, se associati ad altri esami bioumorali, segni 
fisici e dati strumentali indicativi di danno epati- 
co cronico, possono aiutare a fare la diagnosi di 
cirrosi epatica. 

Deficit di al-antitripsina. Il deficit di 
oal-antitripsina (AAT) è una malattia genetica 
che si manifesta con enfisema polmonare, cir- 
rosi epatica e altre manifestazioni cliniche. È 
caratterizzata da bassi livelli di AAT, glicoprotei- 
na prodotta dal fegato con funzione di inibitore 
delle proteasi. La carenza di questa proteina è 
dovuta in maggioranza a difetti ereditari e nume- 
rose varianti genetiche causano la produzione di 
livelli ridotti di antitripsina (50-80% del norma- 
le). L’al-antitripsina si dosa sul sangue con un 
metodo immunonefelometrico e i valori normali 
sono di 90-205 mg/dl. 


Valutazione della fibrosi epatica 

La biopsia epatica. Lo scopo principale 
della biopsia epatica è quello di ottenere infor- 
mazioni utili per definire la prognosi e per le de- 
cisioni terapeutiche. In particolare, la biopsia è 
indicata per conoscere la gravità della malattia 
epatica, sia in termini di estensione delle lesioni 
necro-infiammatorie (grading) sia in termini di 
quantità della fibrosi (staging). Nella pratica cli- 
nica, i patologi utilizzano sistemi di valutazione 
“semiquantitativa” che esprimono con un nume- 
ro (generalmente da 1 a 4) o con un aggettivo 
(lieve, moderato, severo) la gravità del grado 
dell’infiammazione e dello stadio della fibrosi. 
Inoltre, con la biopsia è possibile valutare le ca- 
ratteristiche istologiche specifiche che sì asso- 
ciano a quadri clinici come la steatosi alcolica e 
non alcolica, l’infiltrato infiammatorio nelle epa- 
titi virali, l’infiltrato plasmacellulare nell’epatite 
autoimmune, le alterazioni dei colangiociti e del- 
le piccole vie biliari nella colangite biliare primi- 
tiva o nella colangite sclerosante, l'accumulo di 
ferro nell’emocromatosi o di rame nella malattia 
di Wilson. Con le tecniche attuali le complicanze 
di un esame bioptico del fegato sono rappresen- 


tate dal dolore (facilmente controllabile) e, ec- 
cezionalmente, dal sanguinamento. 


Metodi non invasivi per la valutazione della 

fibrosi epatica 

Fibroscan. Negli ultimi anni sono stati svi- 
luppati approcci strumentali e laboratoristici 
per la valutazione non invasiva della fibrosi epa- 
tica. Il metodo più promettente è basato sull’e- 
lastografia epatica (Fibroscan). Il Fibroscan è 
uno strumento basato sul principio dell’elasto- 
metria che valuta l'elasticità del fegato. Il siste- 
ma è equipaggiato con una sonda che include un 
trasduttore di ultrasuoni montato sull’asse di un 
vibratore. Una vibrazione a bassa frequenza è 
trasmessa dal vibratore al tessuto epatico attra- 
verso lo stesso trasduttore. La vibrazione induce 
un’onda che si propaga attraverso il fegato. Nel- 
lo stesso tempo il pulse-echo a ultrasuoni segue 
la propagazione dell’onda e ne misura la veloci- 
tà che è direttamente correlata all’elasticità del 
tessuto epatico. Il risultato è registrato in tempo 
reale dallo stesso trasduttore ed espresso in ki- 
lopascal. Più aumenta la consistenza del tessuto 
epatico, più veloce è la propagazione dell’onda e 
pertanto nei pazienti con scarsa fibrosi e fegato 
di normale elasticità si registrano bassi valori in 
kPa, mentre nei pazienti con fibrosi avanzata 0 
con cirrosi i valori registrati sono più elevati. 

Ecografia addominale. Anche l'ecografia 
epatica ha un importante ruolo nella diagnostica 
delle malattie epatiche. Attraverso l’osservazio- 
ne di segni specifici quali la nodularità della su- 
perficie epatica, l’ipertrofia del lobo caudato e le 
caratteristiche flussimetriche delle vene soprae- 
patiche, l'ecografia può fornire informazioni utili 
circa il grado di progressione della fibrosi. 

Ai fini della valutazione dell’ipertensione por- 
tale, l'esame ecografico deve valutare la pervietà 
della vena porta e la presenza di circoli collate- 
rali o di ascite, e misurare il calibro della vena 
porta, le dimensioni della milza, la velocità del 
flusso portale. È indispensabile per valutare il 
contenuto della colecisti e l'eventuale dilatazio- 
ne delle vie biliari in caso di ostruzione benigna 
o maligna. Infine, l'ecografia è fondamentale nel- 
la sorveglianza dei pazienti con cirrosi epatica 
che hanno un alto rischio di sviluppare l’epato- 
carcinoma. 

Test ematochimici di fibrosi. Sono dei buoni 
indicatori di presenza o assenza di fibrosi o di 
presenza o assenza di cirrosi. Non è ancora ben 
definito il loro ruolo nel distinguere i vari stadi 
della fibrosi né la sua progressione o regressio- 
ne. I marcatori indiretti riflettono la funzione 
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epatica che tende a ridursi con la progressione 
della fibrosi, quelli diretti il turnover della matri- 
ce extracellulare considerando molecole coin- 
volte nella fibrogenesi epatica. 

Tra i marcatori indiretti si ricordano l’APRI 
(AST/Platelet Ratio Index), particolarmente va- 
lidato nell’epatite cronica da virus C, e il Fibro- 
test (utilizza cinque parametri biochimici e due 
clinici). Tra i marcatori diretti si ricordano l’a- 
cido ialuronico e il PIIINP (amina terminale del 
peptide sierico del procollagene III). L'ELF score 
è stato sviluppato combinando parametri clinici 
e biochimici di fibrogenesi. 


Metodi invasivi per la valutazione 

dell'ipertensione portale 

La valutazione dell’ipertensione portale è un 
punto fondamentale dell'iter diagnostico dei pa- 
zienti con fibrosi epatica avanzata o con cirrosi. 
L'endoscopia digestiva costituisce il metodo di 
primo livello per la valutazione del paziente con 
ipertensione portale. La presenza di varici esofa- 
gee o gastriche è sufficiente per porre la diagnosi 
di cirrosi con ipertensione portale, mentre la va- 
lutazione delle dimensioni delle varici esofagee 
(piccole, medie, grandi in base alla percentuale 
di occupazione del raggio dell'esofago) e la pre- 
senza di alcuni segni patognomonici (segni ros- 
si) consentono di identificare i soggetti a più alto 
rischio di andare incontro a emorragia digestiva. 
Il gradiente di pressione venosa epatica (HVPG) 
rimane l'indicatore più diretto ed è stato valida- 
to come misuratore della pressione portale nel- 
la cirrosi epatica. Questa tecnica, eco-guidata, 
prevede l’introduzione di un catetere radiopaco 
a palloncino sotto controllo fluoroscopico attra- 
verso la vena giugulare e fino a una delle vene 
epatiche, dove sì effettua la misurazione della 
pressione venosa epatica libera (FHVP = Free 
Hepatic Venous Pressure) e della pressione 
ottenuta occludendo la vena (WHVP = Wedged 
Hepatic Venous Pressure). Il gradiente presso- 
rio venoso-epatico (cioè l’HVPG) è il risultato di 
WHVP-FHVP. Questa metodica è capace di di- 
stinguere la cirrosi epatica in stadi clinici definiti 


come: assenza d’ipertensione portale (HVPG <6 
mmHg); ipertensione portale non clinicamente 
significativa (HVPG tra 6 e 10 mmHg); iperten- 
sione portale clinicamente significativa (HVPG 
>10 mmHg). Il valore di HVPG >10 mmHg è stato 
identificato come predittivo di sviluppo di com- 
plicanze della cirrosi (comparsa di varici esofa- 
gogastriche, emorragia da varici e ascite) e di 
morte. 


CONCETTI CHIAVE 


v L'esecuzione dei test epatici rappresenta la prima fon- 
damentale tappa per la diagnosi e la gestione delle epa- 
topatie. 


v ltest epatici di routine (AST, ALT, yGT, fosfatasi alcalina, 
bilirubina totale e frazionata, T. di Quick, proteine totali 
ed elettroforesi) esprimono il danno citolitico e colesta- 
tico e la capacità protidosintetica del fegato. 


v Nell'ambito della valutazione epatologica dei pazienti 
devono essere eseguiti e presi in considerazione tutti i 
test epatici. 
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27 Epatiti virali 


ALFREDO ALBERTI, ALESSIA CIANCIO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere patogenesi, epidemiologia e clinica delle 
epatiti A, B, C, DedE. 


v Saper inquadrare correttamente il paziente con epatite 
attraverso l'anamnesi, l'esame obiettivo e la richiesta 
degli accertamenti di | e II livello. 


v Saper individuare i pazienti che devono essere 
considerati per un trattamento antivirale. 


v Conoscere i farmaci attualmente disponibili e i loro 
meccanismi d'azione. 


v Saper interpretare il risultato degli esami ematochimici 
da eseguire durante il trattamento per valutarne 
l'efficacia e i possibili effetti collaterali. 





Le epatiti virali propriamente dette sono 
causate dai virus epatotropici (HAV, HBV, HCV, 
HDV e HEV) il cui organo bersaglio principale, 
se non esclusivo, è il fegato. Altre epatiti virali 
possono essere osservate in corso di virosi siste- 
miche quali quelle da Citomegalovirus, da virus 
di Epstein-Barr, da adenovirus e Herpes virus. 
Un’epatite acuta particolarmente grave si mani- 
festa in corso di febbre gialla. 

Le epatiti virali propriamente dette possono 
essere di tipo acuto, con decorso clinico più 0 
meno sintomatico e guarigione con eliminazio- 
ne del virus, o di tipo cronico, con persistenza 
dell’infezione virale a lungo termine, associata a 
malattia epatica più o meno evolutiva. 

Le epatiti acute sono caratterizzate da au- 
mento delle transaminasi, indice di distruzione 
delle cellule epatiche, ed eventualmente anche 
della bilirubina, in questo caso con comparsa 
di ittero. In base all’entità del danno epatico, 
in fase acuta si può instaurare un'insufficienza 
della funzionalità epatica, che nei casi più gra- 
vi può esitare in Acute Hepatic Failure (AHF) 
con coma epatico e morte, se non si ricorre a un 
trapianto urgente del fegato. I sintomi che si os- 
servano in caso di epatite acuta vanno da minimi 
disturbi dispeptici, nausea, vomito, inappetenza 
e astenia, al coma epatico nelle forme di AHF. 


Le forme croniche di epatite virale sono ca- 
ratterizzate da un decorso che supera i 6-12 mesi 
di infezione persistente e possono seguire una 
fase acuta che non guarisce con cronicizzazione, 
o possono, più frequentemente, avere un esor- 
dio subdolo, asintomatico, ed essere diagnosti- 
cate casualmente in occasione di esami o visite 
eseguiti per altri motivi, o tardivamente con i 
sintomi e i segni delle complicanze, quando già 
in fase cirrotica. 


Epatite da HAV 


L'epatite da HAV si manifesta principalmen- 
te nell’età infantile nei Paesi in via di sviluppo, 
mentre nei Paesi industrializzati la prevalenza è 
bassa tra gli adolescenti e i giovani adulti. La via 
di trasmissione principale dell’infezione è quella 
fecale-orale, attraverso il contatto diretto tra le 
persone o l’ingestione di cibo o liquidi contami- 
nati. I soggetti a rischio sono coloro che sono a 
stretto contatto con persone infette, i viaggiato- 
ri internazionali, i tossicodipendenti, i bambini, 
gli anziani non autosufficienti, gli omosessuali 
maschi e gli operatori sanitari. Dopo l’ingestio- 
ne, il virus, che sopravvive all’acidità gastrica, 
attraversa la mucosa intestinale e raggiunge il 
fegato tramite il circolo portale. La replicazio- 
ne di HAV avviene principalmente negli epato- 
citi ma si ritiene che il danno epatocellulare sia 
conseguenza della riposta immune dell'ospite. Il 
periodo di incubazione è compreso tra le due e 
le quattro settimane. L'epatite acuta da HAV può 
manifestarsi in modo del tutto asintomatico. O 
sintomatico (con insorgenza di ittero), general- 
mente autolimitantesi in circa otto settimane; al- 
cune forme hanno decorso colestatico, nel quale 
l’ittero persiste per dieci settimane o più; in al- 
cuni casi il decorso è recidivante, caratterizzato 
da due o più episodi di acuzie in un periodo di 
6-10 settimane. In rari casi il decorso è grave con 
danno epatico massivo e anche fatale (AHF). Nei 
bambini prevale la forma asintomatica mentre 
negli adulti prevale quella sintomatica. La dia- 
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gnosi di epatite acuta da HAV si basa sulla rileva- 
zione degli anticorpi IgM anti-HAV, i quali sono 
determinabili nel siero molto precocemente 
dopo l’esordio dei sintomi e rimangono positivi 
per circa quattro mesi. In seguito compaiono gli 
anticorpi anti-HAV di classe IgG che persistono 
indefinitamente e sono espressione di immunità 
permanente (figura 27.1). 

L'epatite da HAV è tipicamente una forma di 
epatite a decorso acuto, o subacuto, senza casì 
di cronicizzazione a lungo termine. L'infezione e 
la malattia sono prevenibili con la vaccinazione, 
la cui schedula prevede la somministrazione di 
due dosi, distanziate di 6-12 mesi. 


Epatite da HBV 


L'epatite B è causata da un virus DNA a tra- 
smissione parenterale. Sono quindi a rischio i 
soggetti tossicodipendenti o esposti a fattori di 
rischio da contatto con sangue o altri liquidi bio- 
logici infetti. L'infezione è trasmessa per via ses- 
suale, e anche per via verticale, da madre a figlio. 

L'infezione è endemica in varie aree del mon- 
do, soprattutto asiatiche e orientali ed è presente 
in Italia soprattutto in gruppi a rischio. La preva- 
lenza di infezione cronica da HBV in Italia, più 
elevata in passato, è oggi stimata <1% nella popo- 
lazione generale, con prevalenze peraltro netta- 
mente superiori negli immigrati, con grande varia- 
bilità in relazione al Paese di provenienza. Esiste 
un vaccino, molto efficace e sicuro, che protegge 
dall’infezione sia orizzontale che verticale. 


Figura 27.1 
Andamento dei marcatori immunologici di infezione 
dell'epatite acuta da HAV 
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Settimane dopo l'esposizione 
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Clinica 

L'espressione clinica dell’infezione acuta è 
eterogenea, con forme asintomatiche, pauci- 
sintomatiche, francamente sintomatiche e itte- 
riche, e forme particolarmente gravi con anche 
AHF. Nella maggior parte dei casi, il decorso è 
paucisintomatico. La fase itterica è generalmen- 
te breve (inferiore a tre mesi). La malattia può 
avere un decorso più severo negli adulti rispetto 
ai bambini e nei pazienti coinfettati con altri vi- 
rus epatitici, in particolare nei casi di coinfezio- 
ne con HDV. La probabilità di guarigione spon- 
tanea è molto alta (95-98%) negli adulti rispetto 
a coloro che contraggono l’infezione in età peri- 
natale (10%). Visto l'elevato tasso di guarigione 
negli adulti immunocompetenti, l'epatite acuta 
da HBV non costituisce un'indicazione al tratta- 
mento antivirale a meno che non vi sia l'evidenza 
di un'evoluzione verso l’insufficienza epatica o 
verso la cronicizzazione. Nel primo caso è indi- 
cato l’uso degli antivirali orali di ultima genera- 
zione, mentre nel secondo caso può essere im- 
postata una terapia a base di interferone-a o con 
un antivirale orale. 

Nell’infezione cronica, spesso il paziente si 
presenta all'attenzione del medico per un rialzo 
delle transaminasi o il riscontro occasionale di 
HBsAg, in assenza di un’anamnesi positiva di 
precedente infezione attiva e in completa assen- 
za di sintomi nella maggior parte dei pazienti. In 
altri casi l’epatite cronica da HBV si manifesta 
con sintomi aspecifici, di tipo digestivo, o in altri 
casi con astenia cronica e, seppur più raramen- 
te, con segni sistemici di tipo reumatologico 0 
con vasculiti e panarterite. Se l'infezione cronica 
è di lunga durata e non è stata identificata o è sta- 
ta trascurata, la diagnosi di epatopatia cronica 
HBV correlata può essere posta tardivamente in 
presenza di complicanze quali una cirrosi scom- 
pensata o un epatocarcinoma. 

Dal punto di vista clinico si distinguono: 

e Portatori “asintomatici” di HBV, con infe- 
zione cronica non evolutiva — in genere con 
positività per HBsAg e per anti-HBe, transa- 
minasi normali, HBV-DNA non rilevabile o a 
basso dosaggio, assenza di segni o sintomi 
di malattia epatica. Questi soggetti vanno 
monitorati nel tempo, senza terapia antivi- 
rale, ma devono evitare per quanto possibi- 
le esposizione ad altri fattori epatotossici 
(alcol, altri virus epatitici, farmaci, ecc.) 
e, per quanto possibile, a farmaci che pos- 
sano influenzare il controllo immunitario 
(cortisone, immunosoppressori, citostatici, 
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biologici immunomodificanti), in quanto po- 

tenzialmente capaci di riattivare il virus e la 

malattia epatica. 

e Soggetti affetti da epatite cronica HBeAg po- 
sitiva, con elevati livelli di transaminasi e di 
HBV-DNA. 

e Soggetti affetti da epatite cronica anti-HBe 
positiva, con livelli elevati o fluttuanti di tran- 
saminasi e di HBV-DNA. 

Si tratta di fasi diverse dell’infezione cronica 
da HBV che possono susseguirsi nel tempo se- 
condo lo schema delle fasi virologiche dell’infe- 
zione cronica da HBV riportate nella tabella 27.1. 

Il paziente in fase di immunotolleranza può 
restare tale a lungo nel tempo, o può dimostrare 
una transizione progressiva nella fase di immu- 
noeliminazione, che corrisponde alla fase di epa- 
tite cronica HBeAg positiva. 

Il paziente con epatite cronica HBeAg positi- 
va può restare tale a lungo nel tempo, spesso con 
progressione della malattia in cirrosi ed eventual- 
mente in epatocarcinoma, o può dimostrare una 
transizione nella fase anti-HBe positiva (slero- 
conversione anti-HBe) con remissione della ma- 
lattia e stato di portatore asintomatico, 0 progres- 
sione in epatite cronica anti-HBe positiva. A sua 
volta, il portatore asintomatico inattivo può resta- 
re tale nel tempo o dimostrare una riattivazione 
virale con ripresa dell'attività ed evolutività della 
malattia. Infine, in alcuni casi di infezione croni- 
ca da HBV si può osservare a lungo termine una 
scomparsa di HBsAg dal siero, con transizione in 
infezione occulta, ovvero con presenza latente 
del virus nel fegato, ma non nel sangue periferico. 


Terapia 

I nuovi farmaci antivirali dell'epatite cronica 
B hanno portato negli ultimi anni a un incremen- 
to dei tassi di efficacia e sicurezza dei trattamen- 
ti permettendo di aumentare l’attesa di vita dei 
pazienti e controllare l'evoluzione del danno 
epatico. Lo scopo più completo e ambizioso del 
trattamento è determinare la perdita dell’HBsAg 
e la comparsa degli anticorpi verso l’HBsAg (la 
sieroconversione ad anti-HBs). Tuttavia questo 
risultato è raggiunto solo in un ristretto numero 
di pazienti e nella maggior parte dei casi sì ottie- 
ne la persistente soppressione della replicazione 
virale (HBV-DNA negativo) in grado di determi- 
nare una riduzione dell’attività necro-infiamma- 
toria epatica, arrestare o ritardare la progressio- 
ne della fibrosi e/o la comparsa della cirrosi e 
delle sue complicanze, senza però eliminazione 
definitiva del virus. 


Indicazione al trattamento 

Il trattamento è indicato nei pazienti HBsAg 
positivi, sia HBeAg positivi sia HBeAg negativi, 
con HBV-DNA sierico >2000 UN/ml, transamina- 
si elevate e fibrosi epatica significativa (valuta- 
bile come stadio Ishak >3 o stadio Metavir =2). 
Il trattamento è “obbligatorio”, nei pazienti con 
cirrosi (Ishak score 5-6) anche se i livelli di ALT 
sono nella norma e i livelli di HBV-DNA <2000 
ULml ma rilevabili, e dovrebbe essere “imme- 
diato” nei pazienti con malattia scompensata. Il 
trattamento deve essere inoltre considerato nei 
pazienti con uno score di Ishak per la fibrosi di 2 
e nei pazienti con fibrosi epatica più lieve (Ishak 





Tabella 27.1 
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score 0-1) in presenza di fattori prognostici favo- 
revoli (HBV-DNA a basso titolo, genotipo A, B e 
C). I pazienti in “fase d’'immunotolleranza”, cioè 
HBeAg positivi, HBV-DNA elevato e ALT nella 
norma, non devono essere trattati a meno che 
vi sia un’anamnesi familiare positiva per tumore 
epatico o cirrosi o il riscontro di fibrosi significa- 
tiva alla biopsia epatica. 

Le linee-guida italiane hanno proposto un 
algoritmo, il “paradigma di Stresa”, che modula 
l'indicazione al trattamento e il tipo di farmaco 
da usare di preferenza, in relazione allo stadio 
di malattia. Lo schema attribuisce all’interfero- 
ne un ruolo prioritario nelle forme iniziali o lievi 
di malattia, ruolo che decresce con l'avanzare 
della fibrosi, e ne raccomanda una scelta razio- 
nale sulla base di criteri favorevoli di risposta. 
Il paradigma di Stresa consente la terapia con 
agenti antivirali orali, i cosiddetti NUC, a partire 
dalle forme con sostanziale fibrosi alla biopsia 
epatica (Ishak >S8 o Metavir >F2) in indicazione 
crescente con l’aumento della fibrosi e in senso 
esclusivo nelle forme cirrotiche scompensate o 
a rischio di scompenso. 


Terapia con gli interferoni 

Gli interferoni (IFN) sono una famiglia di ci- 
tochine prodotte naturalmente dalle cellule in 
risposta a vari stimoli; nella terapia dell’epatite 
cronica da HBV vengono utilizzati gli interfero- 
ni-a, disponibili in forma standard o peghilati, 
ovvero a lento rilascio a somministrazione set- 
timanale. La terapia con IFN viene attuata per 
l'epatite cronica da HBV con cicli di 6 o 12 o 18 
mesi, in base allo stadio di malattia. L'obiettivo 
primario della terapia con lIFN è di indurre un 
controllo immune caratterizzato dalla persisten- 
te soppressione della replicazione, dalla norma- 
lizzazione dei livelli di ALT, dalla possibilità di 
perdita dell’HBsAg e dalla riduzione della pro- 
gressione della fibrosi. Il trattamento con IFN 
può essere gravato da alcuni effetti collaterali, 
tra cui la comparsa di astenia, iporessia/anores- 
sia, sindrome simil-influenzale, cefalea, mialgie, 
reazioni locali nel sito di iniezione; gli eventi 
avversi quali neutropenia e piastrinopenia im- 
pongono una riduzione di dose o la sua sospen- 
sione nel 40 e 10% dei pazienti, rispettivamente. 
Solitamente, l’impiego dell’IFN è controindicato 
nei pazienti con malattia epatica scompensata, 
leucopenia e/o trombocitopenia severa, depres- 
sione severa e non controllata, gravidanza in 
atto, malattie autoimmuni attive, epilessia, tos- 
sicodipendenza attiva, scompenso cardiaco, La 
terapia con IFN ha successo in circa il 30-40% 


dei pazienti con epatite cronica HBeAg positiva 
e nel 10-25% dei pazienti con epatite cronica an- 
ti-HBe positiva, con differenze anche in base allo 
stadio di malattia e al genotipo virale. 


Terapia con gli antivirali orali 

Gli agenti antivirali orali (NUC) si dividono 
in nucleosidi, come lamivudina (LMV) ed ente- 
cavir (ETV), e nucleotidici: tenofovir disoproxil 
fumarato (TDF). Tale terapia presuppone il rag- 
giungimento e poi il mantenimento dello stato di 
portatore inattivo tramite il controllo prolunga- 
to della replicazione virale con questi farmaci; 
i NUC non riescono a eradicare l’HBV, ma solo 
a inibirne la replicazione, per cui l’HBV-DNA di- 
venta e rimane non determinabile nel siero. Van- 
taggi dei NUC sono la somministrazione orale, 
l'elevato tasso di controllo della viremia (>85- 
90%) ed effetti collaterali minimi. 

L'indicazione attuale è quella di utilizzare 1 
NUC di terza generazione, cioè entecavir e teno- 
fovir, in quanto a efficacia antivirale maggiore, 
con minimo rischio che il virus sviluppi resisten- 
za, anche quando utilizzati a lungo termine per 
anni o decenni. L'entecavir e il tenofovir sono 
somministrati per via orale continuativamente 
in un’unica dose giornaliera. Entrambi abbatto- 
no l’HBV-DNA e normalizzano le transaminasi in 
qualche mese. A distanza di cinque anni di tera- 
pia di mantenimento con i due farmaci, la rispo- 
sta è mantenuta nel 95% dei pazienti trattati, ma 
l'eliminazione dell’HBsAg rimane infrequente, 
specie nei pazienti HBeAg negativi. Per questi 
motivi la terapia orale con NUC è mantenuta a 
tempo indefinito nella maggior parte dei pazien- 
ti che iniziano la terapia in fase cronica, e viene 
sospesa solo in caso di definitiva eliminazione di 
HBsAg. 

La terapia con NUC è indicata soprattutto 
nei pazienti con malattia epatica evolutiva o con 
controindicazioni o intolleranti all’uso del peg- 
IFNoin quei pazienti che non hanno risposto a 
un precedente ciclo di peg-IFN. 


Epatite da HDV 


Il virus dell’epatite D (HDV) è il più piccolo 
agente infettivo presente nella virologia umana 
e presenta analogie con i viroidi delle piante. Il 
virus, originariamente denominato “virus dell’e- 
patite delta”, è un virus difettivo e richiede la 
presenza obbligatoria di un'infezione da HBV 
per diventare infettivo e patogeno. Il virione è 
una particella ricoperta di HBsAg che rinchiu- 
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de all’interno una molecola di RNA circolare 
(HDV-RNA) codificante per una singola proteina 
('HDAg). In Italia, la prevalenza dell’infezione 
da HDV nelle epatopatie croniche HBsAg posi- 
tive è calata dal 25% degli anni Settanta all’8% 
della fine del secolo scorso. Tuttavia, da allora 
la prevalenza sta aumentando, grazie all’afflusso 
di immigrati da aree dove l’HDV rimane endemi- 
co; sul territorio nazionale, l’attuale prevalenza 
dell’infezione nei portatori di HBsAg con epatite 
cronica è stimata essere circa 111%. 

Lo sviluppo di infezione da HDV può avveni- 
re in due modi: contemporaneamente a quella 
da HBV o per una sovrainfezione del virus D su 
un’infezione cronica da HBV. Nella coinfezione 
simultanea dei due virus, solitamente sì osserva 
un’infezione acuta che guarisce spontaneamente 
nella maggior parte dei casi. Nella sovrainfezione 
invece, lo stato di portatore dell’HBsAg persiste 
nel tempo e, nel 90% dei casi, l'infezione da HDV 
diventa cronica dando luogo all’epatite cronica D. 

La ricerca dell’anticorpo anti-HD di tipo IgG 
va eseguita in ogni paziente con segni clinici e/o 
biochimici di malattia di fegato HBsAg positiva. 
Nei pazienti HBsAg positivi in cui è rinvenuto 
anti-HD, va ricercato l’HDV-RNA nel siero. È di- 
sponibile in centri specialistici la Reverse Tran- 
scriptase-Polymerase Chain Reaction (RT- 
PCR) che misura in maniera semiquantitativa 
(PCR])) e nested-PCR (PCR II )i livelli di viremia. 

La progressione clinico-istologica dell’epa- 
tite D verso la cirrosi è frequente nell’85% dei 
casi dopo la sovrainfezione ed è solitamente 
più rapida che nell’epatite cronica B ordinaria 
(in circa 5-10 anni). Una volta raggiunto lo stato 
cirrotico, spesso si instaura una situazione clini- 
camente stabile, compatibile con sopravvivenza 
prolungata. 


Terapia 

L'interferone-a (IFN) rimane l’unica terapia 
per l’epatite cronica D ma i risultati sono limita- 
ti. Non v'è vaccino contro l’HDV per prevenire 
la sovrainfezione nei portatori di HbsAg, ma la 
vaccinazione contro l’HBV è profilassi efficace 
dell’epatite D. 


Epatite da HCV 


L'infezione da virus dell’epatite C (HCV) rap- 
presenta a tutt'oggi la principale causa di epatite 
virale nei Paesi occidentali, inclusa l’Italia ove 
la prevalenza dell’infezione è stimata nella popo- 


lazione generale tra il 2 e 3%, con un significati 

vo gradiente in incremento per fasce d'età e tra 

Nord e Sud del Paese. L'infezione da HCV è tra- 

smessa per via parenterale, per contatto diretto 

e traumatico con sangue infetto o altri secreti or- 

ganici contaminati da sangue. I principali gruppi 

a rischio di contrarre epatite C sono quindi rap- 

presentati da: 

e soggetti trasfusi con sangue o emoderivati 
prima dell’introduzione dello screening di 
questi prodotti con test specifici (1990-1992); 

e soggetti che hanno fatto o fanno uso di dro- 
ghe per via parenterale; 

e soggetti esposti a infezione in ambito iatroge- 
no e nosocomiale (uso di siringhe o strumen- 
ti invasivi non monouso o non adeguatamen- 
te trattati). 

Dal punto di vista clinico, l'infezione da virus 
C ha tipicamente un decorso inizialmente poco 
sintomatico o del tutto asintomatico, con eleva- 
ta propensione alla cronicizzazione virale. Così 
la fase acuta dell’infezione passa spesso inosser- 
vata e l’infezione HCV viene tipicamente diagno- 
sticata quando già in fase cronica, in genere a se- 
guito del riscontro occasionale di un’elevazione 
delle transaminasi, o per la comparsa di segni 0 
sintomi di epatopatia che inducono a ricercarne 
le cause. In ogni caso i sintomi sono in genere 
poco specifici e comprendono stato di affatica- 
mento o difficoltà digestive. 

Alcuni pazienti con infezione cronica da HCV 
possono presentare disturbi secondari alla ca- 
pacità del virus C di determinare manifestazioni 
cliniche extraepatiche come la crioglobulinemia 
mista, i linfomi o le alterazioni del metabolismo 
glicidico e/o lipidico. 

La crioglobulinemia mista, una malattia da 
immunocomplessi circolanti la cui produzione 
è secondaria a un processo linfoproliferativo 
B-cellulare, è la patologia extraepatica più stret- 
tamente connessa all’infezione da HCV. La pre- 
valenza di crioglobuline nel siero di pazienti con 
epatite cronica C varia dal 10 al 30% e nella mag- 
gior parte dei casi i sintomi sono assenti o molto 
limitati. Solo una minore proporzione di soggetti 
con infezione cronica da HCV presenta disturbi 
come l’astenia, le artralgie e la porpora cutanea. 
Nei casi più gravi può anche verificarsi una com- 
promissione della funzione dei reni e dei nervi 
periferici e/o centrali. 

I soggetti con infezione cronica da HCV han- 
no anche un rischio relativamente più alto di svi- 
luppare malattie linfoproliferative rispetto alla 
popolazione generale e in particolare un rischio 
di sviluppare i linfomi che derivano dai B-linfoci- 
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ti periferici (linfoma centrofollicolare, leucemia 
linfatica cronica, immunocitoma, linfoma della 
zona marginale). 

Diversi studi clinici e sperimentali hanno 
messo in luce una correlazione tra l'infezione 
da HCV e la presenza di alterazioni metaboliche, 
come l’insulino-resistenza, la steatosi epatica 
e il diabete mellito di tipo 2. Queste manifesta- 
zioni cliniche sono secondarie alla capacità del 
virus C di interferire direttamente con le vie di 
trasduzione del segnale insulinico (in modo par- 
ticolare il genotipo 1 dell’HCV) e con il metabo- 
lismo lipidico (in modo particolare il genotipo 3 
dell’HCV). Infine, recenti studi clinici hanno se- 
gnalato un incremento della malattia ateroscle- 
rotica, delle alterazioni cardiovascolari e della 
mortalità per eventi cardiovascolari e un deficit 
cronico dei livelli sierici della vitamina D in sog- 
getti con infezione cronica da HCV (figura 27.2). 

Le manifestazioni cliniche correlate più stret- 
tamente alla patologia epatica compaiono in ge- 
nere dopo anni o decenni di infezione cronica 
poco sintomatica e sono rappresentate da segni, 
sintomi e complicanze della cirrosi epatica che 
si sviluppano nel tempo in circa il 30-35% dei casi 
di infezione cronica HCV. 

Il decorso dell’infezione cronica da HCV è ca- 
ratterizzato dalla presenza di alterazioni dei va- 
lori delle transaminasi, in alcuni casi con ampie 
fluttuazioni, ma in una consistente percentuale 
di pazienti con infezione cronica da HCV (il 20- 
30% dei casi) i valori delle transaminasi si man- 
tengono persistentemente entro i valori normali 
e quest’ultima condizione non esclude la possi- 
bile presenza di un significativo danno epatico. 
Nell'arco di 20-30 anni il 20-30% dei pazienti con 
epatite cronica da HCV presenta i segni, il qua- 
dro clinico e/o strumentale della cirrosi epatica. 





Figura 27.2 
Epatite cronica C come malattia sistemica, e non solo causa 
di danno epatico 
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Tale progressione si realizza passando per ì vari 
stadi della fibrosi epatica fino alla comparsa dei 
noduli fibrotici che configurano il quadro mor- 
fologico della cirrosi epatica con progressiva 
perdita delle capacità funzionali del fegato e 
delle alterazioni vascolari che portano all’iper- 
tensione portale e allo scompenso della malat- 
tia. Dall'altro lato una consistente percentuale 
di pazienti non presenta nessun segno clinico 
di evoluzione della fibrosi e non ha un’evoluzio- 
ne clinica significativa. Pertanto, alla luce delle 
differenze osservabili in termini di progressione 
della fibrosi epatica nei singoli soggetti, è pos- 
sibile schematicamente distinguere almeno tre 
differenti gruppi di pazienti con malattia cronica 
da HCV: 

1. i pazienti con una rapida progressione della 
fibrosi epatica che sviluppano la cirrosi epa- 
tica in un arco di tempo che generalmente è 
minore di 20 anni; 

2. ipazienti che hanno una progressione della 
fibrosi a velocità intermedia che sviluppano 
la cirrosi anche dopo 20-30 anni dal momento 
dell’infezione acuta; 

3. ipazienti che hanno una lentissima progres- 
sione della fibrosi e che hanno una bassa pro- 
babilità di sviluppare la cirrosi nell’arco di 
40-50 anni o non sviluppano la cirrosi nell’ar- 
co della loro vita. 

La presenza di pattern così differenti dell’e- 
voluzione della malattia è anche dovuta alla pre- 
senza di diversi cofattori in grado di interferire 
con la progressione della fibrosi epatica nel tem- 
po (figura 27.3). 

Vanno distinti fattori non modificabili e fatto- 
ri modificabili, ovvero su cui è possibile interve- 
nire (tabella 27.2). 

I fattori di rischio non modificabili includono 
l’età al momento dell’infezione e il sesso. Nume- 
rosi studi hanno documentato che l’età avanzata 
al momento dell’infezione e un più lungo tempo 
d’infezione si associano in modo indipendente a 
una più veloce progressione della fibrosi epati- 
ca. I maschi generalmente presentano una più 
rapida evoluzione della malattia di fegato. Il mi- 
nore tasso di progressione della fibrosi epatica 
osservato nelle donne si perde dopo la meno- 
pausa, suggerendo un ruolo protettivo anti-fibro- 
genetico degli estrogeni. Fra i fattori di rischio 
modificabili di progressione della fibrosì epatica 
è possibile schematicamente distinguere quelli 
legati ad abitudini voluttuarie del soggetto, quel- 
li secondari alla presenza di coinfezioni virali e 
quelli di natura metabolica. Il consumo di alcol 
può accelerare la progressione della malattia di 
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Figura 27.3 
Storia naturale dei pazienti con epatite cronica da HCV 
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fegato in soggetti con epatite C. L'alcol di per sé, 
se consumato in alte concentrazioni è un fattore 
di rischio per malattie croniche di fegato e tale 
effetto, a concentrazioni anche più basse, è note- 
volmente amplificato nei soggetti con epatite C. 
Quindi il consumo di alcolici di qualunque tipo, 
anche in moderata quantità, va abolito. Il fumo 
di cannabis, presente nella marijuana, è associa- 
to a una più elevata frequenza di fibrosi epatica 
avanzata nei soggetti con epatite da HCV. Al con- 
trario il consumo di caffè sembra esercitare un 
ruolo protettivo sulla progressione della fibrosi 
epatica dell’epatite cronica da HCV. Cofattori 
di patologia sono le coinfezioni virali, presenti 
soprattutto in popolazioni di tossicodipenden- 
ti o nei soggetti politrasfusi prima del 1992. La 


Tabella 27.2 
Fattori associati alla progressione della fibrosi epatica in 
pazienti con epatite cronica da HCV 


Fattori non Età al momento dell'infezione 
modificabili Sesso maschile 

Menopausa 

Mutazioni HFE 


Consumo di alcol 
Consumo di cannabis 
Coinfezioni virali con HBV e/o HIV 
Obesità 

Insulino-resistenza 

Diabete mellito di tipo 2 
Steatosi epatica 

Livelli sierici di vitamina D 


Fattori modificabili 








coinfezione con il virus dell’epatite B determina 
un'importante accelerazione della progressione 
di malattia, ma questa condizione si è notevol- 
mente ridotta con l'introduzione della vaccina- 
zione universale per l’epatite B. Un problema 
emergente è legato alla coinfezione con HIV. Nei 
soggetti con infezione da HIV, grazie all'utilizzo 
delle terapie retrovirali, l'aspettativa di vita è no- 
tevolmente aumentata, ma l’aumentata soprav- 
vivenza fa sì che l'epatite cronica da HCV possa 
evolvere in cirrosi epatica in circa la metà del 
tempo osservato nei pazienti monoinfetti, tant'è 
che oggi le complicanze della cirrosi epatica da 
HCV rappresentano la più frequente causa di 
morte nei soggetti con infezione da HIV. Alcune 
alterazioni metaboliche possono interferire con 
la progressione della fibrosi epatica. È documen- 
tato come l’obesità, e in modo particolare l’obe- 
sità viscerale, l’insulino-resistenza, il diabete, e 
quindi la steatosi, ovvero l'accumulo di gocce 
di grasso negli epatociti, si associano a una più 
veloce progressione dell’epatite C. Tali evidenze 
hanno portato a individuare target su cui inter- 
venire per ritardare l'evoluzione della malattia 
di fegato. Nei pazienti con epatite C la dieta, 
l’attività fisica e, in ultima analisi, la riduzione 
del peso corporeo determinano un miglioramen- 
to della sensibilità all’insulina e sì associano a 
una più lenta evoluzione del danno epatico. Al 
paziente va sottolineata la necessità di praticare 
un’intensa attività fisica e di effettuare una dieta 
equilibrata per il mantenimento di un adeguato 
peso corporeo. L'efficacia di farmaci ad attività 
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insulino-sensibilizzante, seppur concettualmen- 
te utili, deve ancora essere valutata nei pazienti 
con epatite C. Infine, la presenza di bassi livelli 
sierici di vitamina D e, meno frequentemente, 
l'accumulo epatico di ferro o la presenza di mu- 
tazioni genetiche a carico del gene HFE, posso- 
no contribuire a una più veloce progressione 
della malattia di fegato. 


Terapia 

La terapia dell’infezione da HCV ha subito 
una profonda rivoluzione innovativa negli anni 
più recenti, grazie allo sviluppo di farmaci ad 
azione antivirale diretta, utilizzabili per via ora- 
le, con un ottimo profilo di tollerabilità e una 
elevatissima efficacia terapeutica. Questi far- 
maci, definiti Direct Acting Antivirals (DAA 
- Agenti Antivirali Diretti) assicurano infatti 
l'eliminazione completa e definitiva del virus in 
oltre 1'80-95% dei pazienti trattati, quando utiliz- 
zati nell’opportuna combinazione. Gli schemi 
terapeutici basati sulla combinazione di diversi 
DAA hanno quindi quasi del tutto sostituito le 
terapie tradizionali a base di interferone-o e ri- 
bavirina, che hanno rappresentato lo standard di 
cura dell’epatite C negli ultimi decenni, peraltro 
con importanti limiti di tollerabilità e di impie- 
go clinico, stanti le numerose controindicazioni, 
con anche ridotta efficacia in vari sottogruppi di 
pazienti. I nuovi antivirali (DAA) sono divenuti 
disponibili in Italia nei primi sei mesi del 2015. 
Considerando l’elevato costo di questi farmaci 
e il numero particolarmente elevato di soggetti 
con infezione cronica da HCV che si stima esi- 
stano in Italia, già diagnosticati (circa 300.000- 
400.000) o ancora da identificare (circa 400.000- 
500.000), le Autorità Regolatorie del Ministero 
delle Salute (AIFA-Agenzia Italiana del Farma- 
co) hanno ritenuto inizialmente sostenibile per 
il Servizio Sanitario Nazionale (SSN) una strate- 
gia che restringe la gratuità di questi farmaci ai 
pazienti con epatite C che presentano malattia 
epatica cronica in stadio pre-cirrotico (stadio F3 
di fibrosi epatica nella classificazione Metavir 
della fibrosi) o cirrosi epatica già conclamata, 
compensata o scompensata (stadio di fibrosi F4 
| concirrosi epatica Child A o B). Sono inclusi nei 
criteri di rimborsabilità dei farmaci DAA anche i 
pazienti in lista per trapianto di fegato o che ab- 
biano già ricevuto un trapianto di fegato o di altri 
organi, e presentino un'infezione cronica da HCV 
in progressione. Infine, ricevono gratuitamente 
la terapia orale a base di DAA anche i pazienti 
nei quali l'infezione cronica da HCV è responsa- 
bile di gravi manifestazioni extraepatiche, quali 


vasculiti sistemiche, con danno d’organo, glome- 
rulonefrite o malattia linfoproliferativa. Il piano 
nazionale per il controllo dell’epatite da virus C 
prevede una successiva estensione negli anni 
a venire dell’accesso gratuito alla terapia con 
DAA anche per le categorie con malattia epatica 
meno avanzata, sino a una possibile eliminazio- 
ne definitiva dell’infezione da HCV dalla popola- 
zione, ritenuta possibile nell’arco di 7-10 anni. I 
pazienti con malattia più lieve (grado F0-F1-F2 
di fibrosi epatica nella classificazione Metavir), 
che non hanno attualmente accesso gratuito alla 
terapia orale con DAA, possono essere sotto- 
posti a monitoraggio periodico per identificare 
eventuali progressioni di malattia per le quali 
iniziare il trattamento con DAA o, in alternativa, 
possono essere trattati con terapia tradizionale 
con peg-interferone e ribavirina (duplice tera- 
pia) o peg-interferone, ribavirina e un inibitore 
di proteasi di HCV (triplice terapia), in accordo 
con le linee-guida nazionali dell’Associazione 
Italiana per lo Studio del Fegato, ovviamente 
solo in assenza di controindicazioni, e soprattut- 
to quando sussistono fattori predittivi di buona 
risposta e con il consenso del paziente che pre- 
ferisce non attendere una futura disponibilità di 
terapia orale anche per lui. 


I nuovi antivirali orali per HCV 
Dal 2015 sono disponibili in Italia i nuovi an- 
tivirali diretti (DAA) per la terapia dell’epatite 

cronica da virus C. 

Essi comprendono varie classi di farmaci: 

e Inibitori della polimerasi virale, diretti con- 
tro la proteina NS5B di HCV, con denomina- 
zione che termina in -buvir. Il capostipite di 
questa classe è il sofosbuvir, diretto contro 
il sito catalitico della polimerasi virale (ini- 
bitore nucleosidico, NI). È attivo contro tutti 
i genotipi di HCV e presenta elevata barriera 
genetica (ovvero è molto difficile che il virus 
diventi resistente al farmaco). Rappresenta 
quindi il farmaco di riferimento per la tera- 
pia, utilizzato da solo o in combinazione con 
altro DAA nei regimi di combinazione orale 
(senza interferone). Esistono poi altri farma- 
ci anti-polimerasi, questa volta diretti verso 
siti diversi dal sito attivo catalitico (inibitori 
allosterici non nucleosidici, NNI) con barrie- 
ra genetica più bassa e specifici per alcuni ge- 
notipi di HCV (ad esempio, dasabuvir). 

e Inibitori della proteasi di HCV (PI) con deno- 
minazione che termina in -previr. Attualmen- 
te sono disponibili in questa classe simepre- 
vir e paritaprevir, che hanno sostituito i PI di 
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prima generazione telaprevir e boceprevir. 

Hanno bassa barriera genetica, attività anti- 

virale soprattutto per HCV-1 e HCV-4 e sono 

utilizzati in combinazione con altri DAA. 
e Inibitori di NS5A, proteina virale indispen- 
sabile per la replicazione e l’assemblaggio 

di HCV, con denominazione che termina in 

-asvir. Sono disponibili ledipasvir, coformula- 

to in una singola compressa con sofosbuvir, 

daclatasvir e ombitasvir. 

Questi vari DAA sono utilizzati in diverse 
combinazioni orali in base al genotipo virale e 
allo stadio di malattia epatica. Le combinazioni 
e i regimi terapeutici oggi utilizzati nella terapia 
orale dell’epatite cronica da HCV sono descritti 
nella tabella 27.3. 

Con questi schemi di terapia è possibile ot- 
tenere una completa e definitiva eradicazione 
del virus (risposta virologica sostenuta — SVR, 
che si documenta con assenza di HCV-RNA nel 
sangue 12-24 settimane dopo la fine del ciclo te- 
rapeutico) in circa il 75-95% dei pazienti trattati. 
Gli schemi di terapia sono in genere molto ben 
tollerati e possono essere utilizzati anche in pre- 
senza di una malattia epatica molto avanzata e 
già scompensata (cirrosi CHILD B o C). Questi 
farmaci hanno rivoluzionato anche la gestione 
del trapianto di fegato in pazienti con malattia 
HCV correlata permettendo di portare i pazienti 
al trapianto senza virus replicante ed evitando 
quindi la recidiva dell’epatite C post-trapianto, 
precedentemente inevitabile nel 100% dei casi. 

Il monitoraggio della terapia antivirale con 
DAA prevede controlli periodici dell’emocromo 
(può esservi anemia soprattutto se si utilizza an- 


Tabella 27.3 
Le combinazioni di DAA orali per la terapia dell'epatite 
cronica da HCV 





GENOTIPO VIRALE 
Sofosbuvir + ribavirina HCV-2 e HCV-3 
x 12-24 settimane 
Sofosbuvir + simeprevir + ribavirina HCV-1 e HCV-4 
x 12 settimane 
Sofosbuvir + ledipasvir + ribavirina HCV-1 e HCV-4 


x 12-24 settimane 


Sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina 
x 12-24 settimane 


HCV-1, HCV-3 e HCV-4 


Ombitasvir + paritaprevir + dasabuvir HCV-1 
+ ribavirina 

x 12-24 settimane 

Ombitasvir + paritaprevir + ribavirina HCV-4 


X 12-24 settimane 


che ribavirina), della funzionalità epatica e rena- 
le e della viremia (HCV-RNA). 

Sono in fase di sperimentazione nuovi DAA 
che dovrebbero aumentare ulteriormente ì tassi 
di successo con tempi più brevi di trattamento, 
senza ribavirina e con minori costi. 


Epatite da HEV 


HEV è un virus delle dimensioni di 27-34 nm, 
appartenente alla famiglia degli Hepeviridae, 
il cui genoma consiste in un singolo filamento 
di RNA di 7,2 kb con tre Open Reading Frame 
(ORF) parzialmente sovrapposti. Sono stati 
identificati quattro genotipi diversi di HEV (1-4) 
ciascuno dei quali ha ulteriori sottotipi. Mentre 
i genotipi 1 e 2 sono prevalenti nelle aree ipe- 
rendemiche di infezione quali l’Asia e l'Africa, 
nelle quali il reservoir dell'infezione è l’uomo, i 
genotipi 3 e 4 sono prevalenti in Giappone, Stati 
Uniti ed Europa, dove i reservoir dell’infezione 
sembrano essere i suini e i cervidi. In questo 
caso l’infezione nell'uomo può essere conside- 
rata come una zoonosi. La modalità di contagio 
è per via oro-fecale con l’ingestione di acqua 0 
di cibi contaminati (in particolare la carne e il 
fegato dei suini infetti). La cottura dei cibi de- 
natura il virus mentre l’acidità gastrica no. Il 
periodo di incubazione è variabile tra 28 e 40 
giorni. Il virus è determinabile nelle feci circa 
una settimana prima dell'inizio dei sintomi e 
persiste per alcune settimane mentre è determi- 
nabile nel siero nelle prime due settimane dopo 
l’esordio dei sintomi. L'epatite acuta itterica è la 
forma più comune di presentazione di infezione 
da HEV la quale generalmente si risolve spon- 
taneamente in poche settimane. Il 20,6% di una 
serie di pazienti italiani con epatite acuta non 
A-C presentava una diagnosi di epatite da HEV, 
sostenuta prevalentemente dal genotipo 1 e per 
la maggior parte dei casi era legata all’effettua- 
zione di viaggi in aree endemiche. L'infezione da 
HEV può essere una causa di scompenso acuto 
di una persistente malattia epatica cronica. Nei 
pazienti immunosoppressi e trapiantati d'organo 
sono stati descritti casi di epatite da HEV dive- 
nuta cronica. Esiste una forma particolarmente 
severa di epatite acuta da HEV, con esito spesso 
fatale, osservabile nelle donne in gravidanza, le 
cui cause non sono ancora identificate. La dia- 
gnosi dell’epatite da HEV può essere effettuata 
utilizzando test sierologici o virologici. La deter- 
minazione degli anticorpi di tipo IgM nel siero è 
possibile entro tre mesi dall’infezione ma spesso 
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essi sono presenti con titolo molto basso, men- 
tre la positività degli anticorpi di tipo IgG persi- 
ste per molti anni (figura 27.4) 





Figura 27.4 
Andamento dei marcatori immunologici di infezione 
dell'epatite acuta da HEV 
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Y L'infezione con i virus epatitici rappresenta la causa più 
frequente di epatite acuta. 


v Le infezioni acute da HAV e HEV guariscono spontane- 
amente, quelle da HBV, HDV e HCV esitano frequente- 
mente in epatiti croniche. 


v Nelle epatiti croniche HBV correlate si distinguono i 
portatori “asintomatici” di HBV, con infezione cronica 
non evolutiva, le epatiti croniche HBeAg positive, con 
elevati livelli di transaminasi e di HBV-DNA, e le epatiti 
croniche anti-HBe positive, con livelli fluttuanti o elevati 
di transaminasi e di HBV-DNA. 


Y La valutazione dello stadio di malattia nei pazienti con 
epatite cronica B è fondamentale per la decisione tera- 
peutica: le fasi di infezione senza malattia non richie- 
dono terapie specifiche mentre per le forme di epatite 
cronica B attiva esistono invece specifiche ed efficaci 
terapie. 


v Le linee-guida Italiane hanno proposto un algoritmo, 
il “paradigma di Stresa”, che modula l'indicazione al 
trattamento e il tipo di farmaco da usare in preferenza, 
in relazione allo stadio di malattia. 


vL'epatite cronica D è una forma grave di epatite cronica 
che evolve in cirrosi nel breve-medio termine. La terapia 
dell'epatite cronica attiva D è a tutt'oggi il peg-IFN per 
un periodo di 12-18 mesi. 


v La ricerca degli anticorpi anti-HD è consigliata nei pa- 
zienti con segni clinici e/o biochimici di malattia di fe- 
gato HBV-correlata alla prima diagnosi e va ripetuta nel 
tempo. 


v L'evoluzione dell'epatite cronica HCV correlata è in- 
fluenzata dalla presenza di diversi cofattori in grado di 
interferire con la progressione della fibrosi epatica nel 
tempo. 


v La terapia dell'infezione da HCV ha subito recente- 
mente una profonda rivoluzione innovativa, grazie allo 
sviluppo di farmaci ad azione antivirale diretta, utilizza- 
bili per via orale, con un ottimo profilo di tollerabilità e 
un'elevatissima efficacia terapeutica. 


v Questi farmaci, definiti Agenti Antivirali Diretti (DAA) 
assicurano l'eliminazione completa e definitiva del virus 
in oltre l'80-95% dei pazienti trattati. Tale terapia è in 
genere molto ben tollerata e può essere utilizzata anche 
in presenza di malattia epatica avanzata o già scompen- 
sata (cirrosi CHILD B 0 C). 
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CARMELA LOGUERCIO, MANUELA MERLI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Riconoscere la presenza e saper definire l'entità e la 
durata nel tempo di un uso dannoso dell'alcol. 


v_ Conoscere i principali meccanismi patogenetici del 
danno epatico indotto da alcol. 


v_ Riconoscere la malattia epatica da alcol, saperne 
definire lo stadio e la possibile evoluzione. 


v_ Conoscere l'importanza di possibili cofattori nel 
determinare il danno epatico da alcol. 





Introduzione e concetti generali 


L’alcol è considerato, fra le sostanze d’abuso, 
la quarta causa di danno di tipo fisico, psichico e 
sociale. L'esordio delle varie problematiche con- 
nesse all’abuso di alcol (dalla dipendenza alle 
patologie di organi e apparati fino agli incidenti 
stradali e sul lavoro, alle violenze, ecc.), è in fun- 
zione non solo della quantità di etanolo consu- 
mata, ma anche e soprattutto della tipologia del 
bere (essendo considerato un fattore di rischio 
anche il bere eccessivo occasionale) e, caratte- 
ristica peculiare, si manifesta già nella fascia di 
età 15-29 anni. Secondo i dati dell’Organizzazio- 
ne Mondiale della Sanità, in Europa la mortalità 
attribuibile all’alcol è circa il 6,3% di tutti i deces- 
si, così come il 4,6% delle condizioni di disabilità 
è associato a un abuso di alcol. Negli ultimi anni 
si è registrato in tutte le Regioni italiane un incre- 
mento nei tassi di ospedalizzazione alcol-corre- 
lata con riscontro di dimissioni ospedaliere per 
patologie totalmente attribuibili all’alcol anche 
per la classe di età 0-14 anni. Fra i giovani e le 
donne, si è assistito negli ultimi 10 anni a un pro- 
gressivo allontanamento dal tradizionale model- 
lo di consumo mediterraneo, con aumento del 
consumo di bevande alcoliche fuori-pasto alla 
ricerca dello “sballo” (binge drinking: consumo 
di almeno cinque unità alcoliche fuori dai pasti e 
nell’arco di tempo di circa due ore). Da ricordare 
che per unità alcolica (UA) o drink si intende 
l’uso di 12-13 g di etanolo puro, ovvero una UA 


corrisponde a un bicchiere di vino (125 ml), una 
lattina di birra comune (330 ml), un bicchierino 
di superalcolico (30-40 ml). Va ricordato che il 
codice stradale identifica un’alcolemia di 0,5 g/l 
quale limite massimo per porsi alla guida di auto- 
veicoli. Tale limite viene raggiunto, mediamente, 
dopo l’ingestione di circa due UA. 


II metabolismo dell'etanolo 


L'etanolo ingerito è assorbito per oltre l’80% dal 
duodeno e dal digiuno. La minore quantità di ac- 
qua corporea nelle donne ne determina una mag- 
giore concentrazione ematica, a parità di quantità 
ingerita. La quantità di etanolo che arriva al fegato 
è altresì influenzata dall’attività dell’alcol-deidro- 
genasi (ADH) gastrica/(first pass metabolism), 
a sua volta influenzata dalla concentrazione di 
etanolo nelle bevande (è indotta da una maggiore 
concentrazione di etanolo nella bevanda), dall’a- 
bitudine al bere (è inibita da un uso continuo di 
alcol), dal sesso e dall’età (minore attività nelle 
donne giovani); l'assunzione di alcuni farmaci di 
largo consumo come la ranitidina o l’aspirina ri- 
duce l’attività dell’ADH gastrica (figura 28.1). Una 
volta raggiunto il fegato il metabolismo dell’eta- 
nolo avviene prevalentemente negli epatociti 
della regione pericentrale, che è la zona a minore 
tensione di O,, e ciò spiega anche la localizzazio- 
ne prevalentemente centro-lobulare del danno da 
etanolo. I sistemi deputati al metabolismo dell’al- 
col sono diversi ed entrano in attività in rapporto 
alla quantità di etanolo assunto e alla durata del 
consumo (figura 28.2). Il principale sistema di de- 
tossificazione è rappresentato dall’enzima alcol- 
deidrogenasi. (ADH) NAD-dipendente, presen- 
te nel citosol degli epatociti. Attraverso que- 
sta via metabolica l’etanolo viene ossidato ad 
acetaldeide e NADH + H*. L'acetaldeide a sua vol- 
ta è ossidata dall’aldeide-deidrogenasi (ALDH), 
anch’essa NAD-dipendente, in acetato e NADH + 
H*. L'acetato viene convertito in acetil-CoA che 
può essere utilizzato nel ciclo di Krebs oppure 
come substrato per la sintesi di acidi grassi. Per 
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Figura 28.1 
Destino dell'alcol dopo ingestione per os 
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concentrazioni superiori o continuative di alcol 
si attiva un’altra via metabolica: il Microsomal 
Ethanol Oxidizing System (MEOS); la sua atti- 
vazione si traduce in accelerato metabolismo di 
etanolo, farmaci e sostanze tossiche (con pos- 
sibili interferenze tra loro e influenza sulla bio- 
disponibilità dei farmaci stessi). L'acetaldeide è 
particolarmente tossica per l’epatocita, in quan- 
to legandosi alle proteine dei microtubuli e del 
sistema microsomiale, compreso il citocromo 
P450 2E1 (CYP2E]1), causa rigonfiamento degli 


epatociti (swellîing) e innesca la risposta im- 
munitaria. Induce, inoltre, perossidazione delle 
membrane lipidiche e, ad alte e costanti concen- 
trazioni, riduce la capacità dei mitocondri a me- 
tabolizzarla danneggiandone le membrane. Tale 
ultimo evento si traduce in rilascio di citocromo 
C che, a sua volta, è capace di attivare il sistema 
delle caspasi (morte cellulare). Infine l’acetal- 
deide interagisce con il DNA cellulare con pos- 
sibili effetti nella cancerogenesi. 

La notevole presenza di ioni H* nel citoplasma 
sposta l’equilibrio ossido-riduttivo con produ- 
zione di perossido di idrogeno (H,0,). Questo a 
sua volta attiva il sistema delle catalasi con ulte- 
riore produzione di acetaldeide. Lo spostamento 
dell’equilibrio ossido-riduttivo porta altresì ad 
alterazione del metabolismo glucidico e lipidico, 
con riduzione della gluconeogenesi e quindi ipo- 
glicemia e diversione verso la chetogenesi con 
aumento dell’acido lattico, aumentata produzio- 
ne di acidi grassi a partire dall’alfa-glicero-fosfato 
e acetil-CoA, aumentata produzione di trigliceridi 
a partire dagli acidi grassi in eccesso. 


Il danno epatico da alcol 


Per patologia epatica da alcol si intende un 
danno acuto o cronico del fegato indotto da uso 





Figura 28.2 
Vie metaboliche di ossidazione dell'etanolo 
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dannoso di bevande alcoliche (dannoso = quan- 
tità di alcol superiore a 20 g/die per la donna e 
30 g/die per gli uomini, continuativamente per 
almeno cinque anni). In Italia, si calcola che 
l’alcol, da solo o associato ad altri cofattori, sia 
responsabile di circa il 25% di tutte le epatopatie 
croniche severe, con una crescita di casì inci- 
denti che si triplica annualmente. 

L'epatopatia alcolica va dalla steatosi alla 
steatoepatite di diversa gravità fino alla cirrosi e 
alle sue complicanze. Le manifestazioni cliniche 
possono avere esordio acuto o cronico. 


Patogenesi del danno 

Il danno epatico da alcol è legato allo stress 
ossidativo, che perpetua come un circolo vizio- 
so la produzione di Reactive-Oxigen-Species 
(ROS), la perossidazione lipidica, la deplezione 
di antiossidanti e il danno cellulare. L'etanolo, 
inoltre, attiva geni che regolano enzimi lipoge- 
nici quali la Sterol Regulatory Element-Binding 
Protein-1c (SREBP-1c), che favorisce la sintesi 
degli acidi grassi e quindi dei trigliceridi che sì 
accumulano nel plasma degli epatociti deter- 
minando steatosi. All’accumulo dei trigliceridi 
concorre anche la ridotta ossidazione degli acidi 
grassi liberi, dovuta sia al danno mitocondriale 
che all’inibizione del Peroxisome Prolifera- 
tor-Activated Receptor (PPAR)-0, e dell’attività 
dell’Adenosine 5-Mono Phosphate-Activated 
Protein Kinase (AMPK), che controlla l’azione 
di metaboliti chiave sia nella sintesi che nell’os- 
sidazione degli acidi grassi. Infine, sì verifica ri- 
dotta escrezione dei lipidi per il rigonfiamento 
cellulare e alterazione del citoscheletro indotte 
dall’acetaldeide. Inoltre, va ricordato che l’ace- 
tato, derivante dal metabolismo dell’acetaldeide, 
aumenta la mobilizzazione dei lipidi dai tessuti 
periferici, con conseguente maggiore afflusso di 
acidi grassi al fegato. Lo stress ossidativo e la de- 
plezione di ATP conducono l’epatocita a morte 
per necrosi o apoptosi. Alla morte cellulare con- 
corre anche l’aumentata produzione di citochine 
proinfiammatorie, fra cui l’interleuchina 1 (IL-1), 
IL-6, IL-8, il Tumor Necrosis Factor-a (TNF-0), 
il Transforming Growth Factor-p (TGF-R). Tali 
molecole sono prodotte direttamente dall’epa- 
tocita sotto lo stimolo dei prodotti di perossida- 
zione lipidica e dalle cellule di Kupffer attivate 
sia dagli stessi prodotti di lipoperossidazione sia 
da endotossine provenienti dall’intestino. Infatti 
l’alcol a livello intestinale induce alterazione del- 
la flora batterica (disbiosi) e aumento della per- 
meabilità della barriera, favorendo quindi il pas- 
saggio nel circolo portale e sistemico di batteri 


ed endotossine quali il lipopolisaccaride (LPS). 
La sequenza degli eventi descritta, in associazio- 
ne ad altre citochine e chemochine, richiamano 
neutrofili con ulteriore produzione di ROS e pro- 
teasi. La fibrosi si instaura principalmente per 
attivazione delle cellule stellate (cellule di Ito) 
a opera dei prodotti di perossidazione lipidica 
e delle citochine TNF-c e TGF-f, ma anche per 
stimolo diretto da parte dell’acetaldeide. L'ulte- 
riore produzione di citochine proinfiammatorie 
da parte dei linfociti T attivati dall’acetaldeide 
contribuisce all’attivazione del sistema immu- 
nitario, che partecipa alla patogenesi del danno 
epatico. Il perpetuarsi di questi fenomeni, specie 
in presenza di uso continuato di etanolo a danno 
già innescato, porta alla fine al sovvertimento 
strutturale del lobulo epatico e alla cirrosi. 

A parità di consumo di etanolo, solo il 25-30% 
dei bevitori sviluppa una malattia epatica seve- 
ra. Ciò suggerisce il ruolo di possibili cofattori 
capaci di interagire con l'alcol nel determinismo 
e nella progressione del danno epatico. I princi- 
pali sono: 

e la predisposizione genetica, in particolare 
per polimorfismi della Patatin-like Phos- 
pholipase Domain-containing Protein 3 
(PNPLA8) capaci di influenzare la progres- 
sione verso la cirrosi]; 

e sessoedetà; importante in tal senso il ruolo 

dannoso additivo degli estrogeni; 

ferro; 

malnutrizione e obesità; 

virus epatitici; 

xenobiotici e farmaci. 


Quadri clinici 


Quadri clinici a esordio acuto 

Una patologia acuta da etanolo può esordire 
con una condizione di coma etilico, dovuto a una 
grave compromissione cerebrale da intossica- 
zione acuta. Da ricordare tuttavia che in un etili- 
sta il coma può essere anche ipoglicemico, che- 
toacidosico, post-traumatico o da epatite acuta. 

La brusca sospensione o riduzione dell’as- 
sunzione di alcol può portare alla sindrome da 
astinenza, caratterizzata da tremori, nausea, 
vomito, diarrea, crampi, insonnia, agitazione 
psicomotoria, crisi di grande male. Le forme più 
severe sono caratterizzate da allucinazioni udi- 
tive a contenuto accusatorio e minaccioso che 
possono perdurare anche 1-3 settimane. Talvolta 
il quadro clinico può progredire nella “sindrome 
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da astinenza maggiore” in cui sono presenti al- 
lucinazioni, convulsioni sino al quadro del deli- 
rium tremens (stato di confusione mentale cre- 
scente, disturbi del sonno, sudorazione profusa, 
profondo stato depressivo). 

L'epatite acuta alcolica può comparire in 
un paziente con fegato sano o con danno epa- 
tico cronico preesistente. Esordisce in seguito 
a ingestione acuta di un'abbondante quantità di 
etanolo ma clinicamente non si differenzia dalle 
altre forme di epatite acuta. 

All'esame obiettivo possono essere presenti 
segni aspecifici di abuso etilico, quali ad esem- 
pio congiuntiva iniettata o tremori a fini scosse. 
Gli esami ematochimici mostrano ipertransami- 
nasemia, in genere non superiore a dieci volte 
i valori normali, piastrinopenia e leucocitosi 
neutrofila. Nel 60% dei casi sono presenti ittero, 
febbre, ascite e, più raramente, encefalopatia. 
È necessario formulare la diagnosi in maniera 
tempestiva e soprattutto, nei casi più severi, 
valutare precocemente la prognosi e le relative 
misure terapeutiche. Il rischio di mortalità del 
paziente può essere calcolato utilizzando la fun- 
zione discriminante di Maddrey (un valore >32 è 
predittivo di una probabilità di morte del 50% a 
un mese) o il Glasgow Alcoholic Hepatitis Score 
(GAHS), per il quale un valore superiore a 8 è 
correlato a un elevatissimo rischio di mortalità. 


Quadri clinici a carattere cronico 

La steatosi epatica è presente nell’80-90% dei 
consumatori abituali di più di 30 g di etanolo/ 
die. Istologicamente può essere di tipo micro- 
vescicolare, o più frequentemente, di tipo mi- 
sto, micro e macrovescicolare, caratterizzata da 
che spostano il nucleo lateralmente. La steatosi 
è asintomatica, mentre all'esame obiettivo può 
essere presente epatomegalia non dolente, con 
margine arrotondato, consistenza poco aumen- 
tata e superficie liscia. All'esame ecografico il fe- 
gato appare iperriflettente, di aspetto “brillante”. 
I dati di laboratorio, nella maggior parte dei casi 
completamente nella norma, possono talvolta 
evidenziare lieve-moderata ipertransaminase- 
mia e/o incremento della yGT. L'associazione di 
tali alterazioni con iperlipidemia, anemia emoli- 
tica e ittero configura il quadro della sindrome 
di Zieve. La presenza istologica di necroinfiam- 
mazione caratterizza la steatoepatite alcolica. Le 
lesioni elementari peculiari sono la presenza di 
infiltrato neutrofilo, il rigonfiamento degli epato- 
citi (cellule balloniformi), per alterazione dei mi- 
crotubuli, i corpi di Mallory (corpuscoli apopto- 


tici acidofili perinucleari, costituiti da aggregati 
di citocheratina) esito della perossidazione lipi- 
dica, e infine la fibrosi perivenulare, talora an- 
che perisinusoidale, (chicken wire-like pattern) 
a significato prognostico sfavorevole. Il quadro 
clinico non è diverso da quello della semplice 
steatosi e non sono noti parametri biochimici 
o strumentali in grado di differenziare le due 
forme. Tuttavia le due patologie hanno diversa 
prognosi e la steatoepatite ha una probabilità 
del 40% di sviluppare cirrosi in cinque anni. La 
cirrosi epatica è spesso asintomatica o oligosin- 
tomatica, con reperti clinici di una modesta epa- 
tomegalia. Talvolta è chiaramente manifesta con 
un fegato nodulare, di consistenza aumentata e 
margine assottigliato accompagnata da spleno- 
megalia e segni di ipertensione portale. Talora la 
cirrosi esordisce direttamente con una delle sue 
complicanze: ascite, ittero, encefalopatia epati- 
ca, emorragia digestiva dovuta a rottura di varici 
esofagee e/o gastriche, gastrite erosiva. 


Approccio clinico 

L'iter diagnostico per l’epatopatia alcolica è 
sostanzialmente comune alle altre forme di ma- 
lattia epatica ed è mirato a: 

e riconoscere la presenza e definire l’entità e la 
durata dell’uso/abuso di alcol; 

e riconoscere l’esistenza e definire lo stadio 
evolutivo della malattia epatica; 

e individuare la presenza di possibili cofattori 

di danno. 

Anamnesi. Gli aspetti principali da indaga- 
re sono: l’età di inizio del consumo, l’assunzione 
quotidiana o concentrata al fine settimana, l’uso 
ai pasti o fuori dei pasti. Talvolta può essere utile 
rivolgersi anche ai familiari o conviventi per me- 
glio conoscere le abitudini etiliche del paziente. 
Egli può riferire episodi di tremori, vomito mat- 
tutino, amnesie, incidenti stradali o sul lavoro. 
L’anamnesi si avvale anche di test atti a valutare 
la dipendenza (AUDIT, CAGE, MALT). Da ricor- 
dare che esistono varie modalità del bere. 

L'esame obiettivo deve mettere in evidenza i 
segni clinici dell’epatopatia alcolica, non dissimili 
da quelli di altre epatopatie, oltre che valutare la 
coesistenza di patologie alcol-correlate a carico 
di altri organi o apparati. Alcuni segni e sintomi 
clinici sono più frequenti nella cirrosi alcol-corre- 
lata, quali ad esempio astenia, sintomi dispeptici, 
malnutrizione, atrofia testicolare, ginecomastia, 
perdita dei peli cutanei, spider naevi. Possono 
essere altresì presenti congiuntiva iniettata o ac- 
quosa, tremori, sudorazione, ansia, disturbi della 
sensibilità (secondari alla neuropatia alcolica), 
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uditivi e visivi, ipertensione, tachicardia, legati sia 
all’abuso di alcol che a un'eventuale sindrome da 
astinenza. Importante valutare in prima istanza 
l'alito (alitosi alcolemica) quale segno possibile 
di un’ingestione recente di etanolo. 

Nessun test di laboratorio è valido in asso- 
luto ai fini di definire l’eziologia alcolica del dan- 
no epatico, tuttavia, mettendo insieme i risultati 
di più indagini (ad esempio, yGT, MCV, AST) e al- 
cuni reperti istologici epatici, si può raggiungere 
un’adeguata sensibilità e specificità diagnostica 
(tabella 28.1), anche se, in presenza di cofattori, è 
difficile stabilire nel singolo caso quanto della pa- 
tologia epatica sia attribuibile all’uno o all’altro. 


Manifestazioni extraepatiche 
dell'abuso di alcol 


l'assunzione acuta o cronica di alcol si as- 
socia alla presenza di manifestazioni extraepa- 
tiche che è importante ricercare attivamente 
e considerare in quanto influenzano il decorso 
della malattia. Le principali sono: manifestazioni 
neurologiche (encefalopatia di Wernike e sindro- 
me di Korsakoff secondarie a deficit di tiamina, 
degenerazione cerebellare progressiva e neuro- 
patia sensitiva periferica); manifestazioni cardia- 


che (cardiomiopatia dilatativa); manifestazioni 
gastrointestinali (esofagite, esofago di Barrett, 
ulcera esofagea, gastrite acuta e cronica, lesione 
di Mallory-Weiss secondaria a vomito ripetuto, 
pancreatite acuta e cronica); alterazioni emopo- 
ietiche (anemia macrocitica o megaloblastica, 
disfunzione dell’attività leucocitaria con aumen- 
tato rischio di infezioni, riduzione e disfunzione 
delle piastrine). L'assunzione cronica di alcol può 
inoltre essere causa di ipogonadismo e infertilità 
associati a una sindrome iperestrogenica. 

È importante ricordare che gli alcolisti cronici 
hanno un rischio di neoplasie superiore di diecì 
volte quello della popolazione normale e che que- 
sto incrementa ulteriormente nei fumatori. I tu- 
mori più frequenti sono i tumori testa-collo, dell’e- 
sofago, dello stomaco, del fegato e del pancreas. 


Terapia 


In presenza di danno epatico, che può esiste- 
re anche in assenza di dipendenza, la disassue- 
fazione dall’alcol è il provvedimento centrale, 
indipendentemente dalla gravità della malattia. 
Se il paziente ha solo un uso abituale o un abuso 
occasionale, questi possono essere interrotti con 
una corretta informazione. Se si è di fronte a un 





Tabella 28.1 
Principali marcatori di consumo etanolico 
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Significatività limitata (breve emivita plasmatica dell'etanolo) 
MARCATORI DI CONSUMO CRONICO 


Dosaggio delle concentrazioni di etanolo 





f yGT: effetto di induzione 


— MARCATORI DI CONSUMO RECENTE 


Indice sensibile ma aspecifico; progressiva riduzione con astinenza: 50% in 2 


settimane, normalizzazione 5 settimane 


f AST: prevalente localizzazione centro-lobulare 
della necrosi; danno mitocondri 


Poco specifica ma sensibile (presente anche nel 53% bevitori senza danno epatico); 
indicativo, ma non specifico, rapporto ALT/AST <1; riduzione del 50% dopo 1 


settimana di astinenza 


f MCV: effetto tossico sulla maturazione cellulare, 
ridotto assorbimento e utilizzo di folati 


{ Transferrina desialata: effetto diretto dell'alcol 


Presente nell'80-100% dei bevitori, ma in 1/5 di epatopatici non etilici; normalizza 
dopo 3 mesi di astinenza 


Presente nel 40-100% dei bevitori, scarsa specificità in presenza di epatopatie, 


Fe++, varianti genetiche 
Diversa sensibilità delle metodiche adoperate 


{ Trigliceridi: | sintesi e ridotto j metabolismo, 
mobilizzazione dai depositi periferici 
astinenza 


{ Uricemia: | degradazione delle purine, 
| escrezione renale per 1 acido lattico 


{ IgA: risposta immunitaria per effetto dell'alcol 
sulla mucosa intestinale 





Presente nella maggioranza dei bevitori; influenzata da danno epatico e presenza 
di disordini primitivi del metabolismo lipidico; normalizzano dopo 1 settimana di 


Presente nel 50% dei bevitori 


Presente nel 30% dei bevitori sani, nel 60% dei cirrotici etilici; scarsa specificità 


Maggiore sensibilità e specificità si ottengono associando più determinazioni: ad esempio, yGT, AST, MCV, e transferrina desialata 
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| abuso cronico con consumo abituale di forti dosì, 
ma senza dipendenza fisica, può essere richiesto 
. l'intervento di personale specializzato (medico, 
psicologo, ecc.) per l'interruzione. La dipendenza 
(alcolismo) con tendenza ad aumentare le dosi di 
alcol (tolleranza) necessita invece di un interven- 
to multi-disciplinare specifico. Di particolare uti- 
lità si è dimostrata la collaborazione con gruppi 
di auto-aiuto quali gli Alcolisti Anonimi o simili. 

I supporti farmacologici per la dipendenza 
sono il disulfiram, l’acamprosato, il baclofen, il 
naltrexone, tutti utilizzabili con cautela in pre- 
senza di danno epatico. Viceversa, la terapia me- 
dica dell’epatopatia alcol-correlata sì compone 
di pochi farmaci con efficacia accertata: i corti- 
costeroidi vengono utilizzati nell’epatite alcolica 
acuta severa; la fosfatidilicolina, la silibina e la 
vitamina E sono stati proposti per la steatosi e 
la steatoepatite; l’S-adenosil metionina, la col- 
chicina e il propiltiouracile nella cirrosi. Fon- 
damentale il supporto nutrizionale che prevede 
una dieta equilibrata con circa 30 kcal/kg di peso 
corporeo nelle forme meno gravi e di 40-50 kcal/ 
kg in quelle gravi. Le proteine devono essere al- 
meno 1,0-1,5 g/kg di peso corporeo. 


CONCETTI CHIAVE 


Y_ L'alcol è una sostanza d'abuso che induce danni diretti 
o attraverso il suo metabolismo a vari organi e apparati. 


v Attualmente si parla di dose “a basso rischio”, equi- 
valente a 2-3 UA/die per i maschi e 1-2 per le donne. 


v La terapia dell'epatopatia alcolica può essere diversa 
in base al tipo di danno. Tuttavia, alcuni concetti sono 
comuni e vanno sempre tenuti presenti. Essi sono: l'a- 
stinenza totale dall'uso di alcol, l'approccio multidisci- 
plinare alle problematiche alcol-correlate, il supporto 
nutrizionale. 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


vRiassumere gli aspetti più importanti di definizione, 
eziopatogenesi, epidemiologia, management e terapia 
della NAFLD/NASH. 


v_ Focalizzare l'attenzione sui problemi principali della 
gestione del paziente con NAFLD/NASH. 


v Discutere i problemi legati alla diagnosi non invasiva 
di NAFLD/NASH e all'approccio terapeutico più 
appropriato. 





Definizione ed eziologia 


La steatosi epatica, o fegato grasso o infiltra- 
zione grassa del fegato, è l'accumulo di grasso 
nelle cellule parenchimali del fegato. Viene sud- 
divisa in due grandi categorie: la steatosi epati- 
ca alcolica (AFLD, dall'inglese Alcoholic Fatty 
Liver Disease) e la steatosi epatica non alcolica 
(NAFLD, dall’inglese Non-Alcoholic Fatty Liver 
Disease). Il termine NAFLD comprende un am- 
pio spettro di danno epatico associato ad accu- 
mulo di grasso nel fegato su base dismetabolica, 
morfologicamente indistinguibile dal danno da 
abuso di etanolo, in soggetti che consumano 
una quantità non significativa di alcol (<140 g/ 
settimana nelle donne e 210 g/settimana negli 
uomini). Il quadro istologico epatico varia dalla 
steatosi semplice (>5% di epatociti con vacuoli 
di grasso) alla Non-Alcoholic SteatoHepatitis 
(NASH), caratterizzata da danno necroinfiam- 
matorio (degenerazione balloniforme e/o corpi 
di Mallory), infiammazione prevalentemente lo- 
bulare con o senza fibrosi perisinusoidale. Men- 
tre la steatosi semplice è relativamente benigna, 
la NASH rappresenta la forma potenzialmente 
progressiva a cirrosi e carcinoma epatocellulare 
(HepatoCellular Carcinoma, HCC). Per defini- 
re la severità dell’epatopatia, si utilizza 1o score 
del NASH Clinical Research Network. Quattro 


* Si ringrazia il Dottor Andrea Marengo per l'apporto alla 
stesura di questo capitolo. 


caratteristiche istologiche (steatosi, infiamma- 
zione lobulare, degenerazione balloniforme e 
fibrosi) sono state impiegate per costruire un 
NAFLD Activity Score (NAS) utilizzato per clas- 
sificare i casi in “NASH”, “NASH borderline” e 
“non NASH”. Il NAS Score non è utilizzato per la 
diagnosi di NASH in quanto non include lo score 
di fibrosi, ma è uno strumento utile per valutare 
variazioni istologiche nel tempo. 

Nella maggior parte dei casi, la NAFLD viene 
considerata come “l’espressione epatica della 
sindrome metabolica”, un insieme di condizioni 
cliniche aventi come substrato patofisiologico 
l’insulino-resistenza: obesità addominale, bassi 
valori di HDL, iperglicemia e ipertensione arte- 
riosa (tabella 29.1). In casi più rari, la NAFLD 
può anche insorgere in seguito ad altre cause 
(NAFLD secondaria): una dieta povera di nu- 
trienti, la tubercolosi, l’ipotiroidismo, la polici- 
stosi ovarica, l’operazione chirurgica di by-pass 
intestinale per l’obesità, e anche alcuni farma- 
ci, come i farmaci antiestrogeni utilizzati nelle 
donne operate di tumore al seno (ad esempio 
tamoxifene) o i corticosteroidi. 


Epidemiologia 
La prevalenza e l'incidenza della steatosi epa- 


tica negli studi epidemiologici sulla popolazione 
generale non possono essere stimate con un me- 





Tabella 29.1 
Criteri ATP III per definire la sindrome metabolica 
(modificata da Expert Panel 2011) 





CRITERI 








COMPONENTI DELLA 

SINDROME METABOLICA 

Obesità addominale Circonferenza vita* 
Trigliceridi 150 mg/dl 

HDL colesterolo M <40 mg/dl, F <50 mg/di 
Pressione arteriosa 130/80 mmHg 

Glicemia a digiuno <110 mg/dl 





*Maschi >102 cm; femmine >88 cm 
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todo invasivo come la biopsia epatica. Ciò impli- 
caquindi che la reale prevalenza e incidenza della 
NAFLD, ma soprattutto della NASH, rimarranno 
ignote fino a quando non sarà disponibile un me- 
todo non invasivo ma accurato che permetta di 
quantificare il grado di infiammazione, necrosi e 
fibrosi all’interno del fegato. La prevalenza della 
steatosi epatica, sia su base dismetabolica che 
indotta dall'abuso di etanolo, oscilla intorno al 
50% della popolazione generale. La prevalenza 
della NAFLD nella popolazione generale, stima- 
ta con l'ecografia epatica o da studi autoptici, 
varia in base all’area geografica. Nei Paesi occi- 
dentali, compresa l’Italia, oscilla intorno al 25% 
con un minimo di 16% nella popolazione magra e 
astemia, e un massimo di 90% nei soggetti obesi 
e con significativo introito alcolico. I dati sulla 
prevalenza della NASH sono ancora più scarsi. 
Si pensa che una percentuale variabile dal 10 al 
15% delle NAFLD evolva verso una steatoepati- 
te, che quindi avrà una prevalenza del 2-3% nella 
popolazione generale (figura 29.1). 


Patogenesi della steatosi 
epatica 


Il meccanismo principale nella patogenesi 
della NAFLD è rappresentato dalla insulino-resi- 
stenza, che rappresenta l'elemento patogenetico 
fondamentale alla base della sindrome meta- 
bolica. L'insulina, prodotta dalle cellule f} delle 
insule pancreatiche in risposta all’iperglicemia 
post-prandiale, è anche il più potente ormone 
anabolizzante fisiologico, promuovendo il depo- 
sito e la sintesi di lipidi, proteine e carboidrati, e 
inibendo il loro rilascio nella circolazione siste- 


Figura 29.1 
Storia naturale della NAFLD/NASH 


È 12-20% 
Steatoepatite 
e/o fibrosi 
TA 
Fibrosi 
avanzata 
ll 


{ Morte per _/ 
SE e sd 









mica. L'insulino-resistenza viene classicamente 
definita come l’incapacità di normali livelli di in- 
sulina di promuovere l’utilizzo del glucosio, ma 
a livello fisiopatologico agisce su più fronti: nel 
muscolo riduce l’utilizzo di glucosio (insulino-re- 
sistenza periferica o muscolare); nel tessuto adi- 
poso determina un incremento della produzio- 
ne di glicerolo e di acidi grassi non esterificati 
(NEFA), per la mancata capacità dell’insulina di 
bloccare in maniera efficace la lipolisi; infine nel 
fegato determina una produzione incontrollata 
di glucosio, nonostante gli alti livelli di insulina 
associata a un aumento nella produzione di tri- 
gliceridi VLDL a fronte di bassi livelli di coleste- 
rolo HDL (insulino-resistenza epatica). Il mecca- 
nismo patogenetico che determina l’insorgenza 
di insulino-resistenza è complesso e comprende 
fattori genetici (ad esempio familiarità) e am- 
bientali, în primis lo stile di vita sedentario e 
una dieta ipercalorica ricca di carboidrati sem- 
plici e lipidi. L'accumulo di lipidi a livello degli 
epatociti derivante da un incremento della lipo- 
lisi e della de novo lipogenesi favorisce, in sog- 
getti geneticamente predisposti, l'insorgenza di 
un danno epatico cronico con attivazione delle 
cellule di Kupffer e delle cellule stellate epati- 
che, responsabili della formazione di fibrosi, alla 
base della cirrosi epatica. 


Storia naturale 


La steatosi epatica era considerata un tem- 
po una condizione assolutamente benigna, ma 
l'evidenza corrente indica che la NAFLD può 
evolvere in NASH, la quale, a sua volta, può dare 
origine nel tempo alla presenza di tessuto fibro- 
so del fegato nel 40% dei pazienti o addirittura 
a cirrosi nel 10-15% dei pazienti (figura 29.1). 
Bisogna comunque considerare che, come com- 
ponente della sindrome metabolica, le principali 
cause di mortalità nei pazienti con NAFLD sono 
rappresentate dalle malattie cardiovascolari e 
neoplastiche. Non è noto perché alcuni pazienti 
affetti da NASH progrediscano verso la cirrosi 
mentre altri no. I dati disponibili sulla storia na- 
turale della NAFLD sono molto variabili. La sto- 
ria naturale dell’evoluzione della steatosi verso 
la NAFLD/NASH], la cirrosi e infine l’epatocarci- 
noma (HCC) è praticamente sconosciuta, anche 
perché una volta instauratasi la cirrosi (solita- 
mente classificata come criptogenetica) la stea- 
tosi scompare e la NASH non può essere retro- 
spettivamente riconosciuta. Negli Stati Uniti la 
NASH rappresenta la seconda indicazione per 
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trapianto di fegato, seconda solo alla cirrosi da 
HCV, e in progressivo aumento. È presumibile 
che questo trend si ripeta anche nei Paesi euro- 
pei considerando anche le nuove opzioni tera- 
peutiche per HCV. Uno degli aspetti più temibili 
nella storia naturale della NASH è la possibilità 
di insorgenza di HCC anche su fegato non cirro- 
tico, dimostrata negli ultimi anni in varie popola- 
zioni. Molti di questi HCC sfuggono alla diagnosi 
perché i pazienti non vengono seguiti nell’ambi- 
to di un programma di sorveglianza clinica. 


Gestione clinica del paziente 


La NAFLD è raramente percepita come un 
problema medico dai pazienti, ma una diagnosi 
precoce di NASH è particolarmente importante 
perché la malattia può avere un decorso asinto- 
matico verso un’epatopatia severa. Questo com- 
pito è reso difficoltoso dall'assenza di un mar- 
catore sierologico per NAFLD e NASH, e dalla 
scarsa attendibilità delle transaminasi, che sono 
normali nell’80% dei pazienti, pur in presenza di 
un danno istologico significativo. Le più comuni 
modalità di presentazione della NASH sono Il ri- 
scontro occasionale di ipertransaminasemia e/o 
di steatosi epatica ecografica. La maggior parte 
dei pazienti è asintomatica o lamenta sintomi 
aspecifici, come astenia, alterazioni del sonno 
o sensazione di “peso” in ipocondrio destro. L'i- 
ter diagnostico include, oltre ad una scrupolo- 
sa anamnesi fisiologica, alimentare, familiare e 
farmacologica, il calcolo del Body Mass Index 
(BMI) e la misurazione del giro vita. Infatti, in 
considerazione della nota associazione con 
la sindrome metabolica, la maggior parte dei 
pazienti NAFLD/NASH presenta un pattern di 
obesità viscerale. Tutti i restanti parametri che 
definiscono la sindrome metabolica (ipertensio- 
ne arteriosa, colesterolo totale, HDL, glicemia a 
digiuno) devono essere analizzati. Nelle donne 
giovani, alterazioni del ciclo mestruale e irsuti- 
smo possono suggerire una sindrome dell'ovaio 
policistico che si associa frequentemente a un 
quadro di steatosi epatica. L'esame obiettivo non 
fornisce generalmente reperti clinici significati- 
vi ma deve essere sempre eseguito attentamente 
per escludere segni di epatopatia avanzata. Il ri- 
scontro più comune è un’epatomegalia; può es- 
sere presente anche una splenomegalia, ma non 
sempre si associa a ipertensione portale. 

I test di funzione epatica evidenziano un 
moderato incremento (2-5 volte la norma) delle 
transaminasi (AST, ALT) e della y-glutamiltran- 


speptidasi (yGT), ma gli indici di necroinfiamma- 
zione possono essere normali anche in presenza 
di danno epatico severo. Il rapporto ALT/AST è 
generalmente >1; un rapporto invertito si osser- 
va nella steatoepatite alcolica (ASH) o in presen- 
za di fibrosi di grado elevato. I livelli di yGT non 
sono discriminanti per ASH, in quanto sono di 
comune riscontro nei disordini metabolici e in- 
dicano una predisposizione al diabete tipo 2. La 
sierologia dei virus HBV e HCV deve essere ef- 
fettuata per escludere una possibile associazio- 
ne della steatosi con un’epatopatia virale. Il pro- 
filo lipidico tipicamente mostra elevati valori di 
trigliceridi e bassi valori di colesterolo HDL, ma 
in presenza di valori di trigliceridi e colesterolo 
inferiori alla norma è utile dosare l’apolipopro- 
teina B, in quanto l’ipobetalipoproteinemia è una 
causa rara ma possibile di NAFLD. La ferritina è 
frequentemente aumentata, ma un sovraccarico 
marziale reale si riscontra solo nel 5-10% dei pa- 
zienti. Un titolo basso o medio di autoanticorpì 
(ANA e SMA) può essere riscontrato nel 15-20% 
dei soggetti con NAFLD ed è generalmente asso- 
ciato a un’epatopatia avanzata, solo raramente a 
danno autoimmune. 

È importante misurare i livelli a digiuno di 
glicemia e insulinemia, se possibile anche di 
emoglobina glicata. Un test di sensibilità/resi- 
stenza insulinica deve essere calcolato in tut- 
ti i pazienti. Un indice comunemente usato è 
HOMA-R (Homeostatic Model of Insulin Resis- 
tance), che si calcola facilmente dalla glicemia e 
insulinemia a digiuno, ma un test da carico orale 
di glucosio può fornire informazioni sulla tolle- 
ranza glucidica, specie in pazienti con alterata 
glicemia a digiuno (valore compreso tra 100 e 
126 mg/dl). 

Tra le tecniche diagnostiche di imaging, sia 
l'ecografia che la TC e la risonanza magnetica 
possono identificare la steatosi, ma non la NASH 
o il grado di fibrosi. L'ecografia viene sempre uti- 
lizzata come indagine di primo livello e identifi- 
ca la steatosi come “fegato iperriflettente”, con 
o senza attenuazione posteriore del fascio di ul- 
trasuoni o aree di risparmio (skip areas), specie 
in sede pericolecistica. La risonanza magnetica 
a spettroscopia protonica è la tecnica più accu- 
rata per quantificare la steatosi, ma ha un uso li- 
mitato per l’alto costo e la limitata disponibilità. 
Tutte le metodiche di immagine hanno una sen- 
sibilità e specificità ottimali per gradi di steatosi 
medi/elevati (>338%). La diagnosi di NAFLD può 
essere posta in base alla presenza dei classici 
fattori di rischio, dopo aver escluso altre cause 
note di epatopatia cronica, mentre la distinzione 
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tra steatosi semplice e NASH presenta ancora 
molte difficoltà diagnostiche e la biopsia epatica 
rimane lo strumento più affidabile. L'ampia pre- 
valenza della NAFLD nella popolazione genera- 
le tuttavia controindica e limita l’uso estensivo 
della biopsia e, per motivi di costi, anche dell’e- 
cografia. Per tale motivo si stanno sviluppando 
diversi approcci non invasivi al paziente, fra 
cui alcuni indici di steatosi basati su parametri 
biochimici e antropometrici (Fatty Liver Index, 
e NAFLD Liver Fat Score). Essi sono stati am- 
piamente validati nella popolazione generale e 
predicono la presenza, ma non la severità, della 
steatosi. 

Attualmente invece nessun test non invasi- 
vo può essere raccomandato per la diagnosi di 
NASH, compreso il dosaggio plasmatico della 
citocheratina 18 (CK-18), un marker di apopto- 
si che ha suscitato grande interesse negli ultimi 
anni come possibile predittore di NASH senza 
però confermare queste grandi aspettative. 

Analogamente a quanto descritto per la ste- 
atosi, vari parametri clinici e biochimici sono 
stati combinati in algoritmi matematici nel ten- 
tativo di creare degli score in grado di predire 
la probabilità di fibrosi. Alcuni di questi indici, 
quali il NAFLD Fibrosis Score (che include età, 


BMI, AST/ALT ratio, albumina, piastrine e IFG/ 
diabete) e il FIB-4 (che comprende età, AST, ALT 
e piastrine), hanno dimostrato una buona accu- 
ratezza per la diagnosi di fibrosi, specie nel diffe- 
renziare la fibrosi severa dalla fibrosi lieve. Essi 
sembrano inoltre correlare anche con alcuni dati 
di mortalità, sia cardiovascolare che epatica. 

Tra le metodiche di immagine, l’elastografia 
epatica (Fibroscan) rappresenta lo strumento 
più promettente per la valutazione non invasi- 
va della fibrosi epatica, anche se l’obesità e la 
steatosi possono limitare la sua attendibilità 
diagnostica. La combinazione del Fibroscan 
con gli score biochimici sovradescritti potreb- 
be garantire un significativo miglioramento 
dell’accuratezza diagnostica. La biopsia epatica 
rimane però indispensabile per la diagnosi di 
NASH e per una corretta stadiazione della fi- 
brosi epatica, nonostante presenti alcuni limiti 
legati all’esiguità del campionamento e alle pos- 
sibili complicanze post-procedurali. Essa risul- 
ta fortemente indicata in quei pazienti che, sulla 
base dell’anamnesi, dei dati di laboratorio, degli 
score biochimici e del Fibroscan, presentano 
un alto rischio di NASH e/o fibrosi. Un possibile 
algoritmo diagnostico per la NASH è riportato 
nella figura 29.2. 





Figura 29.2 
Flow chart della gestione clinica del paziente con NAFLD 
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Trattamento 


Il trattamento di scelta per i pazienti con 
NAFLD non è ancora completamente definito. 
L'approccio terapeutico fondamentale in tut- 
ti i pazienti (sia con steatosi semplice che con 
NASH) consiste nella modifica dello stile di vita 
(dieta ed attività fisica) e nel trattamento di tut- 
te le componenti della sindrome metabolica, 
solitamente associate alla NAFLD, secondo le 
linee-guida attuali (ad esempio, ipertensione, 
diabete, dislipidemie); un calo ponderale troppo 
rapido può infatti esacerbare la necroinfiamma- 
zione epatica. Non esiste una dieta ottimale per 
i pazienti con NASH, ma generalmente sì racco- 
manda un ridotto apporto di zuccheri, bevande 
dolci, acidi grassi saturi e un incremento degli 
acidi grassi polinsaturi w-3 e fibre vegetali. Un 
calo ponderale del 7-10% rispetto al peso iniziale 
conseguito nell'arco di 6-12 mesi è raccoman- 
dato dalle società internazionali. Una moderata 
attività fisica per almeno cinque giorni a setti- 
mana è raccomandata per evitare la ripresa di 
peso alla sospensione della dieta. Il limite mag- 
giore al cambiamento dello stile di vita è rap- 
presentato dalla compliance del paziente, per 
cui è consigliabile adottare tecniche di terapia 
comportamentale quando possibile. Mentre die- 
ta e attività fisica costituiscono l’unica terapia 
consigliata nei pazienti con steatosi semplice 
(in aggiunta alla terapia per le singole compo- 
nenti della sindrome metabolica), i pazienti con 
diagnosi di NASH vanno anche trattati farmaco- 
logicamente. Tra i farmaci utilizzati, gli insuli- 
no-sensibilizzanti hanno un forte razionale per 
l'associazione tra NASH e insulino-resistenza. I 
glitazoni sono efficaci nel ridurre la steatosi e la 
necroinfiammazione, meno efficaci nella fibrosi, 
ma l’incremento ponderale, la ritenzione di flui- 
di, l’anemizzazione e il rischio di fratture ossee 
ne sconsigliano l’uso nella cirrosi. Il rosiglita- 
zone è stato recentemente eliminato dal com- 
mercio per il rischio a lungo termine di eventi 
cardiovascolari, mentre il pioglitazone è ancora 
utilizzato nei pazienti NASH, specie se diabeti- 
ci. Tra gli antiossidanti, la vitamina E, alla dose 
di 800 IU/giorno per due anni, rappresenta una 
valida opzione terapeutica nei pazienti con dia- 
gnosi di NASH. Si è dimostrata efficace nella ri- 
duzione della necroinfiammazione, con risultati 
paragonabili alla somministrazione di pioglita- 
zone. Benché ben tollerata, la sua somministra- 
zione a dosi elevate e per lunghi periodi è stata 
associata a un incremento di mortalità da cause 
varie (stroke emorragico, neoplasia prostatica 


nei soggetti di età >50 anni). In tutti i casi, la so- 
spensione del trattamento è seguita dal ritorno 
dei parametri epatici ai livelli pretrattamento. È 
importante ribadire che tutte le componenti del- 
la sindrome metabolica (ipertensione, dislipide- 
mia e diabete) devono essere trattate in modo 
adeguato. La dislipidemia deve essere trattata 
con fibrati o con statine se non adeguatamen- 
te controllata dalla dieta. Nonostante questi 
farmaci non abbiano dimostrato efficacia nel 
miglioramento istologico della NASH, possono 
essere utilizzati nei pazienti con NASH in base 
alle linee-guida. Tra i farmaci antipertensivi, gli 
ACF-inibitori hanno effetti benefici sul profilo 
biochimico e istologico nei pazienti NASH. In- 
teressanti prospettive terapeutiche per il trat- 
tamento dei pazienti con NASH provengono 
da studi condotti sugli agonisti del recettore 
farnesoide X. In particolare l’acido obeticoli- 
co, un acido biliare sintetico, ha dimostrato in 
soggetti NASH non cirrotici di determinare un 
netto miglioramento dei parametri istologici, 
anche se ulteriori conferme sono necessarie. 
Altre promettenti molecole quali gli agonisti del 
PPARa-ò (con proprietà anti-fibrotiche, antin- 
fiammatorie e insulino-sensibilizzanti) e gli anti- 
corpi monoclonali anti-lisil-ossidasi (ad azione 
antifibrotica) sono attualmente in fase di speri- 
mentazione. Un’altra opzione terapeutica è rap- 
presentata dalla chirurgia bariatrica che deve 
però essere riservata a pazienti con obesità 
grave o in presenza di comorbilità. In questi pa- 
zienti alcuni studi preliminari hanno dimostrato 
un miglioramento della necroinfiammazione e 
della fibrosi epatica post-intervento, ma ulterio- 
ri studi sono necessari per confermare tali risul- 
tati. Tra le tecniche utilizzate, il by-pass gastrico 
e il bendaggio gastrico hanno dato risultati pro- 
mettenti, mentre la diversione bilio-pancreatica 
deve essere evitata per il rischio di evoluzione 
fibrotica. La NAFLD/NASH è destinata infine a 
diventare nel prossimo futuro la principale indi- 
cazione al trapianto di fegato dato l’avvento del- 
le nuove terapie anti-HCV. Il trapianto di fegato 
nei pazienti con NASH è seguito invariabilmen- 
te dalla ricomparsa di steatosi post-trapianto 
e la NASH può recidivare nell’arco di 2-5 anni. 
Tuttavia la funzionalità dell’organo è mantenuta 
a 5-10 anni dal trapianto. In questi soggetti, ben- 
ché la sopravvivenza globale a 5 anni sia sovrap- 
ponibile a quella di pazienti trapiantati per altre 
eziologie, si è comunque dimostrata un’aumen- 
tata mortalità cardiovascolare e legata a compli- 
canze infettive. 
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Complicanze extraepatiche 
della NAFLD 


Le tre cause maggiori di mortalità nei pazien- 
ti con NAFLD sono eventi cardiovascolari, can- 
cro (incluso HCC) ed epatopatia cronica. Ormai 
è chiaro che l’aumentato rischio di complicanze 
macro e microvascolari nella NAFLD non è sem- 
plicemente dovuto alla sua associazione con le 
componenti della sindrome metabolica, ma la 
NAFLD di per sé può peggiorare lo spettro di com- 
plicanze associate all’insulino-resistenza. L’accu- 
mulo di lipidi intraepatici peggiora l’insulino resi- 
stenza nel fegato e determina un incremento della 
produzione epatica di glucosio, che aumenta il 
rischio di diabete tipo 2, e la produzione di VLDL 
e di altri fattori aterogenetici, come small-den- 
se LDL, fattori proinfiammatori e pro-coagulan- 
ti, che aumentano il rischio cardiovascolare. La 
NAFLD precede l’insorgenza di diabete tipo 2 ed 
è attualmente uno dei più importanti fattori di ri- 
schio, con un aumento complessivo di 2-3 volte 
nei soggetti con NAFLD rispetto alla popolazione 
generale. Dati simili sono riportati per quanto ri- 
guarda l'apparato cardiovascolare, con un rischio 
doppio o triplo di aterosclerosi ed eventi ad essa 
correlati, come cardiopatia ischemica, ma anche 
di scompenso cardiaco precoce. I pazienti a mag- 
gior rischio sono quelli che presentano un quadro 
istologico di NASH. La più importante implicazio- 
ne clinica è che il paziente con NAFLD richiede 
una valutazione multidisciplinare e un intervento 
mirato sul rischio di complicanze metaboliche e 
cardiovascolari, oltre che epatiche. 





CONCETTI CHIAVE 


Y_ La NAFLD comprende un ampio spettro di danno istolo- 
gico caratterizzato da infiltrazione grassa del fegato ed 
eventualmente necroinfiammazione e/o fibrosi (NASH). 


v La NAFLD ha una prevalenza nella popolazione genera- 
le fino al 30% e il 10-15% dei soggetti con NAFLD ha 
una NASH. La prognosi a lungo termine della NAFLD 
dipende dall'entità di danno istologico. 


v. La NAFLD è comunemente associata alle componenti 
della sindrome metabolica e risulta da una complessa 


interazione tra fattori genetici e ambientali aventi l'in- 
sulino-resistenza come meccanismo patogenetico fon- 
damentale. Tra i fattori responsabili della progressione 
del danno epatico la lipotossicità gioca un ruolo fon- 
damentale. 


v La NAFLD è spesso asintomatica e la sua diagnosi avvie- 
ne tramite riscontro occasionale di elevati livelli di tran- 
saminasi o di steatosi all'ecografia, in assenza di altre 
cause note di epatopatia cronica. 


Y La biopsia epatica è il mezzo diagnostico più affidabile 
per identificare una NASH, ma marcatori non invasivi di 
danno epatico sono disponibili e validati. 


v La terapia della NAFLD implica il trattamento delle 
componenti della sindrome metabolica secondo le li- 
nee-guida, in particolare mediante dieta e attività fisica. 
Farmaci insulinosensibilizzanti (metformina e glitazoni), 
antiossidanti (vitamina E) sono stati sperimentati in trial 
clinici, ma a oggi non esiste un farmaco con un'indica- 
zione specifica per la NASH. 


vl pazienti con NAFLD, ma in particolare con NASH, han- 
no un rischio significativamente aumentato di diabete 
tipo 2 e di eventi cardiovascolari. 
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30 Malattie epatiche autoimmuni 


ERICA VILLA, MARIAGRAZIA RUMI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Acquisire gli strumenti per la diagnosi di epatite 
autoimmune. 


v_ Eseguire la diagnosi differenziale con altre malattie 
epatiche a esordio acuto o cronico. 


v Trattare la malattia con i farmaci immunosoppressori e 
valutarne la risposta. 


L'epatite autoimmune (EAI) è una malattia 
cronica infiammatoria del fegato, caratterizza- 
ta da incremento delle transaminasi, delle im- 
munoglobuline di classe G, dalla positività di 
autoanticorpi circolanti non-organo specifici e, 
a livello istologico, da severa reazione necro-in- 
fiammatoria periportale. Se non correttamente 
riconosciuta e trattata, l’EAI può evolvere rapi- 
damente verso cirrosi e insufficienza epatica. 

L’EAI ha una significativa maggiore prevalen- 
za nel sesso femminile (75-80%) e si manifesta 
in tutte le razze e a tutte le età. In Europa la sua 
prevalenza è di 17 casi per 100.000. È stata la pri- 
ma malattia epatica nella quale la terapia medica 
si è dimostrata in grado di migliorare la soprav- 
vivenza. 


Patogenesi 


La patogenesi dell’EAI non è a tutt'oggi ben 
definita e si ritiene che siano implicati fattori 
genetici che interagiscono con fattori ambienta- 
li: una risposta immune diretta contro autoanti- 
geni epatici dà inizio a un danno epatico che si 
automantiene. La più forte associazione tra EAI e 
background genetico predisponente è quella con 
il sistema HLA, in particolare con l’HLA-DRBI, 
DR3 e DRA. In pazienti con aumentata suscetti- 
bilità genetica, un potenziale meccanismo pato- 
genetico è quello del mimetismo molecolare, cioè 
una risposta immunomediata verso patogeni eso- 
geni che cross-reagiscono con autoantigeni epati- 
ci strutturalmente simili. Numerosi agenti virali, 


quali Herpes virus, Citomegalovirus, virus dell’e- 
patite C, o farmaci, quali antibiotici o agenti an- 
ti-TNF, sono stati riportati come potenziali target 
del danno autoimmune in soggetti predisposti. 


Andamento clinico 


L’EAI ha generalmente un decorso cronico e 
fluttuante, con una presentazione clinica estre- 
mamente variabile, poiché può manifestarsi con 
un riscontro occasionale di incremento delle 
transaminasi, accompagnato da sintomi aspeci- 
fici quali astenia e artralgie o, come accade nel 
25% dei casi, con un esordio acuto o solo rara- 
mente fulminante. In circa il 30% dei pazienti, 
sono presenti già alla diagnosi segni di cirrosi, 
suggerendo un precedente decorso subdolo e di 
lunga durata. Pertanto, l’EAI deve essere consi- 
derata nella diagnosi differenziale sia di epatite 
acuta o fulminante che di cirrosi oltre che di epa- 
tite cronica a eziologia non definita. 

I reperti obiettivi vanno da un normale esame 
fisico alla presenza di epatomegalia e/o spleno- 
megalia, stigmate della malattia epatica cronica, 
e ittero. 


Manifestazioni extraepatiche 


Un indizio per la diagnosi di epatite autoim- 
mune può essere la co-esistenza con altre pato- 
logie con caratteristiche autoimmuni. Le altre 
condizioni che possono coesistere con l’EAI 
sono l’anemia emolitica, la piastrinopenia im- 
mune (ITP), il diabete mellito tipo 1, la tiroidi- 
te, la malattia celiaca e la colite ulcerosa (che è 
più spesso associata con colangite sclerosante 
primitiva). Inoltre, una sindrome autoimmune 
polighiandolare può verificarsi in bambini con 
epatite autoimmune tipo 2. Le manifestazioni au- 
toimmuni extraepatiche sono frequenti e di soli- 
to indipendenti dalla severità del danno epatico. 
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La diagnosi è sostanzialmente basata sia sul- 
la positività per anticorpi anti-nucleo (ANA), 
anti-muscolo liscio (SMA) o anti-Liver-Kidney 
Microsome (LKM 1) a titolo superiore a 1:40, 
sia sull’aumento delle gammaglobuline, in par- 
ticolare sull’incremento selettivo di IgG, i livelli 
delle quali sono un ottimo marcatore di attività 
di malattia. 

Gli autoanticorpi ANA e SMA definiscono l’EAI 
di tipo I, mentre gli anti-LKM quella di tipo II. La 
negatività per questi autoanticorpi in pazienti 
con caratteristiche suggestive per EAI impone la 
ricerca per altri autoanticorpi, meno frequenti, 
ma con elevata specificità, diretti verso l’antige- 
ne epatico solubile (anti-SLA) o il citosol epatico 
(anti-LC1). 

Benché la diagnosi di EAI si basi essenzial- 
mente sulla positività di autoanticorpi e sull’in- 
cremento delle IgG, la presenza di un titolo anti- 
corpale non elevato o l’assenza di autoanticorpi 
in presenza di severa ipergammaglobulinemia, 
oltre che l’eterogeneità del quadro clinico e l’as- 
senza di un singolo marcatore clinico o biochi- 
mico, rendono in alcuni casi la diagnosi difficile. 
Un pratico approccio per confermare o esclu- 
dere la diagnosi deriva dall’applicazione di uno 
| Score, messo a punto da un panel internazionale 
di esperti (/nternational Autoimmune Hepati- 
tis Group - IAIHG) già nel 1998 e semplificato nel 
2008. Lo score attribuisce un punteggio a quattro 
variabili, cioè presenza e livello di autoanticor- 
pi, livello di immunoglobuline IgG, lesioni isto- 
logiche caratteristiche per epatite autoimmune, 
in assenza di marcatori di epatiti virali (tabella 
30.1). L'applicazione dello score IAIHG, che è 
stato validato su ampie casistiche di pazienti con 
e senza EAI, consente di formulare una diagno- 
sì di certezza, di probabilità o di esclusione. Un 
parametro fondamentale dello score è, pertanto, 
l'evidenza istologica di lesioni compatibili con la 
diagnosi di EAI, quali l’epatite da interfaccia (fi- 
gura 30.1), ossia un abbondante infiltrato infiam- 
matorio che dallo spazio portale sconfina nel 
parenchima, la presenza di plasmacellule nell’in- 
filtrato periportale e nel lobulo (figura 30.2), l’ar- 
rangiamento degli epatociti a formare rosette e 
l’emperipolesi, ossia endocitosi di linfociti negli 
epatociti. Queste lesioni, benché tipiche per EAI, 
non sono specifiche e devono essere considerate 
come una delle componenti che permettono di 
formulare la diagnosi e di escludere altre comor- 
bilità. D'altra parte, il quadro istologico non ha 
solo ruolo diagnostico, ma anche quello di stabi- 


Tabella 30.1 
Criteri semplificati per la diagnosi di epatite autoimmune 
(Hennes et al., 2008) 


IgG elevate 

IgG sopra il livello normale 1 punto 
IgG 1,1 x sopra il livello normale 2 punti 
(cioè >10% sopra i livelli normali) 

Autoanticorpi 

ANA o ASMA >1:40 1 punto 
ANA 0 ASMA >1:80 1 punto 
LKM >1:40 2 punti 
SLA/LP positivi 2 punti 
Istologia 

Compatibile con EAI 1 punto 
Tipica di EAI 2 punti 
Assenza di epatite virale 2 punti 


Punti =6: EAI probabile 
Punti =7: EAI certa 


lire il grado di infiammazione e lo stadio di fibro- 
si ed è utile nel monitoraggio della risposta alla 
terapia, la quale ha come obiettivo la completa 
remissione istologica dell’attività infiammatoria 
e la regressione del danno epatico, che si manife- 
stano clinicamente con la normalizzazione delle 
transaminasi e delle IgG. 


Terapia 


La terapia dell’EAI si basa sull'impiego di 
corticosteroidi ad alte dosi o sulla loro combi- 


Figura 30.1 
Epatite da interfaccia 
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Figura 30.2 
Presenza di plasmacellule nell'infiltrato infiammatorio 





nazione con un altro immunosoppressore, l’aza- 
tioprina per ridurre il dosaggio dello steroide. La 
dose di attacco è 1 mg/kg/die di prednisone in 
monoterapia o di 30 mg di prednisone in associa- 
zione con 1-2 mg/kg/die di azatioprina, con una 
riduzione di 10 mg di prednisone ogni settimana. 

Se la diagnosi di EAI non raggiunge il crite- 
rio di certezza, si suggerisce di iniziare la terapia 
con il solo prednisone, poiché la risposta com- 
pleta raggiunta con lo steroide è un criterio dia- 
gnostico di certezza. Recentemente, i risultati di 
un ampio trial prospettico hanno suggerito l’im- 
piego della budesonide associata ad azatioprina, 
in alternativa agli steroidi, per limitarne gli effet- 
ti collaterali. 

Una volta che la remissione è raggiunta, essa 
deve essere mantenuta con la più bassa dose pos- 
sibile di immunosoppressori e deve essere pro- 
tratta per anni. Nei pazienti nei quali la malattia 
non si spegne con questo approccio terapeutico, 
devono essere utilizzati immunosoppressori di 


seconda linea, quali ciclosporina, tacrolimus 0 
micofenolato. Con regimi terapeutici di primo 0 
secondo livello è possibile ottenere la remissio- 
ne nella maggioranza dei pazienti, i quali devono 
essere regolarmente e frequentemente seguiti 
nel corso del follow-up. 


Mme I ________eee rear 


CONCETTI CHIAVE 


v L'EAI è una malattia cronica infiammatoria, con predo- 
minanza nel sesso femminile, che può manifestarsi in 
tutte le età e può evolvere a cirrosi. 


v L'esordio è variabile e nel 25% dei casi si manifesta con 
un'epatite acuta. 


v La diagnosi si basa su criteri clinici, biochimici (incre- 
mento delle transaminasi e delle IgG), sierologici (pre- 
senza di autoanticorpi) e istologici. 


v L'applicazione dello score diagnostico può aiutare nei 
casi più complessi. 


v La terapia immunosoppressiva induce remissione del 
quadro biochimico e istologico. 


v Gli steroidi da soli o in combinazione con l'azatioprina 
sono i farmaci di prima scelta. 
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31 Malattie epatiche autoimmuni: malattia di Wilson*5 


ed emocromatosi° 


*LUIGI DEMELIA, ANTONELLO PIETRANGELO, °ELENA CORRADINI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Conoscere i principali aspetti inerenti definizione, 
epidemiologia, eziopatogenesi, clinica, diagnosi 
e terapia dell'emocromatosi e della malattia di Wilson. 
v_Conoscere i principali elementi di diagnostica 
differenziale dell'iperferritinemia. 


Malattia di Wilson 


La Wilson Disease (WD) è una malattia eredi- 
taria di tipo monogenico, a trasmissione autoso- 
mica recessiva, dovuta alla mutazione del gene 
che codifica per l’ATPasi7B, deputata al traspor- 
to del rame all’interno dell’epatocita e verso il 
polo biliare, attraverso il quale il metallo viene 
fisiologicamente escreto. 

Questa alterazione determina una modifica- 
ta escrezione epatica di rame con conseguente 
accumulo del metallo nel fegato e in altri orga- 
ni e apparati, in particolare nel cervello e nella 
cornea. 

Sono state identificate più di 500 mutazioni 
del gene, che rendono conto della variabilità sia 
dell'esordio che degli aspetti anatomofunzionali 
e del quadro clinico. La maggior parte dei pazien- 
ti affetti sono doppi eterozigoti: questa è la con- 
seguenza dell’estrema eterogeneità allelica che 
caratterizza la malattia. 

La frequenza della malattia in ambito mon- 
diale è di 1/30.000-1/300.000 individui; i por- 
tatori eterozigoti sono stimati essere 1/90. In 
Sardegna la prevalenza è nettamente superiore 
alla media, raggiungendo valori di 1:2700, con 
un'incidenza pari a 10-12 nuovi casi diagnosti- 
cati annualmente e con un rapporto maschi/ 
femmine di 1:1,83. La malattia è comune nei 
soggetti più giovani, ma può presentarsi fino 
all'ottava decade di vita. L'età media di esordio 


* Si ringrazia il dottor Orazio Sorbello, Dirigente Medico, 
UOC Gastroenterologia di Cagliari, per il prezioso apporto 
alla stesura di questa parte del capitolo. 


delle manifestazioni epatiche della malattia è 
12 anni, mentre l’esordio prima dei 5 anni di età 
e dopo i 40) anni è più raro. 


Clinica 

La WD si caratterizza per una grande etero- 
geneità clinica che comporta spesso un ritardo 0 
anche una mancata diagnosi. Le manifestazioni 
epatiche sono presenti nella maggior parte dei 
pazienti e sì caratterizzano per la distensione e 
il dolore addominale; il reperto obiettivo più fre- 
quente è invece l’epatomegalia mentre gli esami 
di laboratorio evidenziano un rialzo delle tran- 
saminasi. Raramente il quadro d’esordio è un’e- 
patite acuta fulminante; in questi casi il tasso di 
mortalità è virtualmente intorno al 100% in as- 
senza di trapianto di fegato. Altre volte possiamo 
avere un’epatite acuta che si risolve spontanea- 
mente e restare un episodio isolato per poi evol- 
vere dopo anni di decorso asintomatico in un 
quadro di cirrosi. All’episodio acuto può seguire 
un quadro di epatite cronica oppure la malattia 
può presentare un andamento cronico ab initio 
con decorso subdolo fino alla cirrosi. I pazienti 
con manifestazioni epatiche hanno un rischio di 
mortalità cinque volte più alto rispetto ai pazien- 
ti con interessamento neurologico. 

Le manifestazioni neurologiche possono es- 
sere anche il sintomo d’esordio della malattia 
in assenza di manifestazioni epatiche. Le mani- 
festazioni cliniche più comuni sono la distonia 
degli arti, tremori, disturbi della locomozione, 
scialorrea, disfagia e disartria, difficoltà nella 
scrittura; si arriva poi col tempo a quadri più gra- 
vi di spasticità e acinesia. 

Il 90% dei pazienti con interessamento neu- 
rologico e il 50% circa di pazienti con interes- 
samento epatico presentano anche, all'esame 
con lampada a fessura, il caratteristico anello 
di Kayser Fleischer determinato dal deposito di 
sali di rame nella cornea a livello della membra- 
na del Descemet. 

Le manifestazioni psichiatriche più comuni 
sono le alterazioni della personalità con facile 
irritabilità, depressione maggiore, ideazione e 
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tentativi di messa in atto d’intenti suicidi. Sono 
descritte anche turbe sessuali con ridotta inibi- 
zione comportamentale. Infine abbiamo deficit 
cognitivi, psicosi, stati d’ansia e altri sintomi psi- 
chiatrici meno frequenti. 

Sono stati descritti infine casi d’infertilità, 
amenorrea e ipogonadismo. Il rischio di compli- 
canze durante la gravidanza (minaccia d’aborto, 
gestosi, nascita prematura) nelle pazienti asin- 
tomatiche e in quelle trattate è più alto rispetto 
a quello della popolazione generale, ma questo 
non rende impossibile la capacità di procreazio- 
ne di queste pazienti. Tra le altre manifestazioni 
cliniche meno frequenti troviamo casi di anemia 
emolitica non autoimmune, in particolare in cor- 
so di epatite acuta fulminante, trombocitopenia, 
alterazioni tubulari renali. 


Diagnosi 

La diagnosi precoce di malattia di Wilson è 
essenziale per prevenire la progressione dell’e- 
patopatia e le complicanze neurologiche inabi- 
litanti. Per poter porre diagnosi di WD devono 
essere presenti almeno due delle tipiche manife- 
stazioni cliniche-laboratoristiche: 

1. l'anello di Kayser-Fleischer all'esame con la 
lampada a fessura; 

2. sintomi neurologici tipici e bassi livelli di ce- 
ruloplasmina sierica (<20 mg/dl). 

Un valore estremamente basso di cerulopla- 
smina, inferiore ai 5 mg/dl, è fortemente diagno- 
stico per WD; valori modestamente inferiori alla 
norma impongono ulteriori indagini diagnosti- 
che; un valore normale di ceruloplasmina non 
esclude la diagnosi di malattia di Wilson. 

In assenza dell’anello di Kayser-Fleischer e 
con normali livelli di ceruloplasmina, la diagnosi 
si basa sulla valutazione degli indici di laborato- 
rio correlati al metabolismo del rame: cupremia 
inferiore ai 60 pg/dl, elevata escrezione urinaria 
di rame (>70 pg/24 ore) e contenuto epatico di 
rame >250 pg per grammo di tessuto secco (gts) 
in assenza di colestasi. 

L'escrezione di rame nelle 24 ore riflette la 
quantità di rame libero in circolo. Il 16-23% circa 
dei pazienti con WD presenta livelli normali di 
cupruria. Inoltre, una cupruria/24h elevata può 
riscontrarsi in presenza di altre patologie epati- 
che (epatopatie colestatiche, autoimmuni) e nei 
pazienti con WD eterozigoti. L'istologia epatica, 
l’immunoistochimica e il dosaggio del rame epa- 
tico rivestono un ruolo fondamentale nella dia- 
gnosi e nella stadiazione della malattia. 

Il contenuto epatico di rame =250 pg/gts ri- 
mane la migliore evidenza biochimica di malattia 


di Wilson. Le normali concentrazioni raramente 
superano i 50 pg/gts. 

In diversi studi la diagnosi molecolare è stata 
in grado di identificare individui presintomatici tra 
i familiari di individui affetti e di etichettare come 
wild-type o eterozigoti individui ai quali preceden- 
temente era stata sospettata diagnosi di WD sulla 
base di elementi clinico-laboratoristici dubbi. 

Nell’iter diagnostico svolge un ruolo impor- 
tante la RMN cerebrale che dovrebbe essere 
effettuata alla diagnosi e nel follow-up di tutti 1 
pazienti affetti da WD e che evidenzia anomalie 
a carico dell’SNC dovute a deposito di rame, in 
particolare a livello dei nuclei della base. 

Nella maggior parte dei pazienti con coinvol- 
gimento neurologico è possibile dimostrare ano- 
malie a carattere subclinico mediante la SPECT 
e lo studio dei potenziali evocati dei tre principa- 
li sistemi sensoriali. 


Terapia 

Il fondamento del trattamento della malattia 
di Wilson resta la terapia farmacologica a lungo 
termine; il trapianto di fegato che corregge il di- 
fetto epatico della WD è riservato ai casi severi 0 
resistenti al trattamento farmacologico. 

I trattamenti attualmente disponibili sono 
costituiti dagli agenti chelanti e dai sali di zinco. 
Tra gli agenti chelanti il più importante è la D-pe- 
nicillamina che svolge la sua funzione principal- 
mente mobilizzando il rame dal tessuto epatico 
e dagli altri siti di deposito determinando la sua 
escrezione con le urine. 

L'uso iniziale della D-penicillamina fu per il 
trattamento dei pazienti sintomatici. Un peggio- 
ramento dei sintomi neurologici viene riportato 
dal 10 al 50% dei pazienti trattati con penicilla- 
mina durante la fase iniziale del trattamento. 
Per contro, l'interruzione della terapia determi- 
na una significativa progressione della malattia 
epatica fino alla comparsa di un'insufficienza 
epatocellulare tale da rendere indispensabile il 
trapianto di fegato. 

L'uso della D-penicillamina è associato a nu- 
merosi effetti collaterali: nel 20-30% dei pazienti 
sono di una severità tale da indurre la sospen- 
sione del farmaco. La tollerabilità della penicil- 
lamina può essere migliorata iniziando con bassi 
dosaggi (150-300 mg/die) e incrementando di 
150 mg ogni 4-7 giorni, fino alla dose massima 
di 1500-1800 mg/die, suddivisi in 2-4 sommini- 
strazioni. Il dosaggio del farmaco nella terapia di 
mantenimento è usualmente di 600-900 mg sud- 
divisi in due somministrazioni. È inoltre richie- 
sta una supplementazione con piridossina alla 
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dose di 25-50 mg al giorno per contrastare il noto 

effetto antipiridossinico della penicillamina. 

L'altro agente chelante utilizzato come tera- 
pia alternativa per i pazienti intolleranti alla pe- 
nicillamina è la trientina (2,2,2-tetramine). 

Altri farmaci molto importanti nel trattamen- 
to di pazienti con malattia di Wilson sono ì sali 
di zinco. Lo zinco interferisce con l’uptake del 
rame a livello del tratto gastroenterico e induce 
le metallotioneine degli enterociti a livello epa- 
tico. Le metallotioneine hanno un’affinità eleva- 
ta per il rame, legano preferenzialmente il rame 
contenuto negli enterociti e inibiscono il loro 
ingresso nella circolazione portale. Il trattamen- 
to con lo zinco induce un bilancio negativo del 
rame e quindi rimuove il rame immagazzinato. 
Lo zinco ha pochissimi effetti collaterali e il peg- 
gioramento neurologico registrato spesso con 
i chelanti non è comune con lo zinco. Sebbene 
lo zinco sia correntemente riservato per la te- 
rapia di mantenimento viene anche usato come 
terapia di prima scelta nei pazienti asintomatici 
o presintomatici. Il dosaggio è in milligrammi 
di zinco elementare. Per gli adulti 150 mg/die 
vengono somministrati in 3 dosì separate e per 
i bambini con peso corporeo inferiore ai 50 kg il 
dosaggio è di 75 mg/die suddivisi in tre sommi- 
nistrazioni. I sali attualmente utilizzati (acetato, 
solfato e gluconato) non presentano differenze 
per quanto riguarda l’efficacia, ma l’acetato di 
zinco sembrerebbe essere il più tollerato. La 
zincuria delle 24 ore deve essere superiore ai 2,0 
mg/die nei pazienti con buona compliance. 

Un ruolo importante nel futuro potrà svolger- 
lo il tetratiomolibdato!M, un farmaco ad azione 
chelante, in fase sperimentale negli Stati Uniti e 
non ancora disponibile in commercio. 

Utile nell'approccio terapeutico è la dieta, 
e due cibi in particolare hanno concentrazioni 
inusualmente elevate di rame e pertanto devo- 
no essere evitati: il fegato e i crostacei. Devono 
essere evitati integratori vitaminici e minerali 
contenenti rame. Anche le acque potabili devo- 
no avere concentrazioni di rame sicure, quindi 
non superiori a 0,1 ppm. 

Per quanto riguarda l'approccio terapeutico 
e il management del paziente sono importanti 
le linee-guida proposte nel 2012 dall’EASL che 
raccomandano: 

* l’usodiagenti chelanti (penicillamina o trien- 
tina) come terapia di prima linea per i pazien- 
ti sintomatici epatici; 

e l’usodisali di zinco come terapia di prima li- 
nea nei pazienti neurologici o presintomatici; 

* l’esecuzione almeno due volte l’anno di ceru- 


loplasmina, cupremia, cupruria/24 ore, para- 

metri di funzionalità epatica, esame fisico e 

neurologico nel follow-up della malattia. 

La terapia medica deve essere modulata in 
funzione della cupruria, del rame libero e del 
quadro clinico. Utile potrebbe essere anche il 
monitoraggio istologico soprattutto quando si 
osserva progressione della malattia clinica. Re- 
centemente si sono inserite metodiche indiret- 
te di valutazione della fibrosi epatica come il 
Fibroscan (elastometria epatica). Questo test, 
rispetto alla biopsia epatica, presenta notevoli 
vantaggi: semplicità di esecuzione, non invasivi- 
tà, costo limitato e ripetibilità. 

Il trapianto ortotopico di fegato è indicato 
per tutti i pazienti con malattia di Wilson che 
presentino segni e sintomi di epatopatia scom- 
pensata non responsiva alla terapia medica ed 
è l’unica opzione terapeutica per i pazienti con 
insufficienza epatica acuta o fulminante (cfr. ca- 
pitolo 35 sul trapianto di fegato). 

Oltre a migliorare la sopravvivenza il trapianto 
di fegato corregge i difetti metabolici della malat- 
tia di Wilson. La sopravvivenza a un anno varia dal 
79 all’87% e i pazienti che sopravvivono a questo 
periodo mostrano una successiva sopravvivenza 
a lungo termine. Per contro non esistono ancora 
indicazioni al trapianto di fegato di pazienti con 
severo interessamento neurologico; peraltro al- 
cuni pazienti cirrotici Wilson con sintomi neuro- 
logici e psichiatrici hanno mostrato miglioramen- 
to anche di questi sintomi dopo il trapianto. 


Emocromatosi 


Ad oggi, sono state descritte numerose cau- 
se di sovraccarico del ferro nell'uomo (tabella 
31.1). Fra le malattie ereditarie responsabili di 
epatopatia da accumulo di ferro, la più frequente 
è l’emocromatosi (EC). 


Definizione 

L’EC è una malattia ereditaria dovuta all’au- 
mento spontaneo e inarrestabile del ferro circo- 
lante in individui con normale funzione e richie- 
ste midollari e caratterizzata da sovraccarico di 
ferro nelle cellule parenchimali di fegato, cuore 
e ghiandole endocrine responsabile di progressi- 
vo danno e malattia. 


Eziopatogenesi 
L'EC fudescritta perla prima volta come reper- 
to autoptico nell'Ottocento, ma solo negli ultimi 
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Tabella 31.1 
Principali cause di sovraccarico del ferro nell'uomo 


CONDIZIONI EREDITARIE 


Emocromatosi ereditaria 
e Forma adulta: HFE-, TfR2-, FPN-correlata 
e Forma giovanile: HJV-, HAMP-correlata 
Malattia della ferroportina 
Aceruloplasminemia 
Atransferrinemia 
Difetto di DMT-1 
Sovraccarico di ferro correlato a mutazioni della ferritina H 
Anemie ereditarie con eritropoiesi inefficace 


CONDIZIONI ACQUISITE 


Post-trasfusionale 

Parenterale 

Orale 

Epatopatie croniche (alcolica, virale, metabolica) 


CONDIZIONI A GENESI MISTA (O INDEFINITA) 


Malattie neurodegenerative e mitocondriali 
Porfiria cutanea tarda 

Siderosi africana 

Emocromatosi neonatale alloimmune 


dic. de 


logia, dimostrando come essa sia un'entità clini- 
ca unica ma geneticamente eterogenea e come il 
fegato rivesta un ruolo centrale dal punto di vista 
patogenetico e clinico-patologico. Varie sono le 
mutazioni geniche responsabili e comunemente 
le forme di EC vengono distinte in base al gene 
coinvolto e all’epoca di insorgenza della malattia 
(tabella 31.1). Esse sono accomunate dal medesi- 
mo meccanismo patogenetico: aumentato assor- 
bimento intestinale del ferro ed eccessivo rilascio 
del ferro depositato nelle cellule del sistema reti- 
coloendoteliale, entrambi causati da una ridotta 
sintesi o funzione dell'ormone epatico che regola 
negativamente tali processi, l’epcidina. Questo 
ormone, una volta in circolo, si lega alla ferropor- 
tina, la proteina che esporta il ferro da enterociti, 
macrofagi e cellule placentali nel torrente emati- 
co, e la degrada, causando ritenzione di ferro in 
queste cellule. La carenza di epcidina nell’EC de- 
termina un incontrollato rilascio di ferro da par- 
te della ferroportina enterocitaria e macrofagica 
che, una volta saturata la capacità legante della 
transferrina sierica, si traduce in sovraccarico 
tessutale con potenziale danno d'organo: fibrosi, 
cirrosi e cancro del fegato, ipogonadismo ed altre 
endocrinopatie, diabete, cardiomiopatia ed arit- 
mie, artropatia, iperpigmentazione cutanea. La 


severità del quadro clinico è in rapporto all’entità 
e rapidità con cui si instaura l'accumulo di ferro, 
a sua volta dipendente dal ruolo che la specifica 
proteina mutata riveste nella regolazione dell’ep- 
cidina. Si distinguono forme di EC giovanile (le- 
gate a mutazioni del gene dell’emogiuvelina, HJV, 
o dell’epcidina stessa, HAMP) a esordio precoce, 
più severo, con maggior coinvolgimento cardiaco 
ed endocrino, e forme di EC dell’adulto (legate a 
mutazioni del gene HFE, o del recettore 2 della 
transferrina, TfR2, o della ferroportina, FPN) a 
esordio tardivo, espressività clinica moderata e 
interessamento soprattutto epatico (tabella 31.1). 


Emocromatosi classica dell'adulto 

(EC HFE-correlata) 

Genetica 

Nella popolazione caucasica la forma più fre- 
quente di EC (80% dei casi) è associata alla so- 
stituzione aminoacidica p.C282Y nella proteina 
HFE dovuta al cambio nucleotidico c.845G>A in 
omozigosi del gene HFE (tabella 31.2). La fre- 
quenza allelica di C282Y è intorno al 6%, con una 


Tabella 31.2 
Il sospetto clinico di emocromatosi-HFE o di malattia 
della ferroportina 


EMOCROMATOSI HFE-CORRELATA 


e Maschio, 40-50 anni, etnia caucasica, con astenia, 
iperpigmentazione cutanea, artralgia e/o epatomegalia 

e Soggetto di etnia caucasica con iperferritinemia (senza altra 
causa apparente) ed elevata saturazione della transferrina 

e Soggetto di etnia caucasica con cirrosi, diabete, 
iperpigmentazione cutanea, artropatia, insufficienza gonadica, 
cardiopatia 

e Soggetto di etnia caucasica con sovraccarico di ferro 
parenchimale (con gradiente porto-centrale e assente/marginale 
siderosi kupfferiana) alla biopsia epatica 

Essenziale per la diagnosi: elevata saturazione della 

transferrina, iperferritinemia e omozigosi C282Y-HFE (o eterozigosi 

composta C282Y/H63D o omozigosi H63D con evidenza di 

siderosi epatica di tipo emocromatosico) 


MALATTIA DELLA FERROPORTINA 


e Maschio o femmina, 10-80 anni, etnia indifferente, con 
iperferritinemia senza altra causa apparente e normale/bassa 
saturazione della transferrina 

e |perferritinemia in più membri di una famiglia e in particolare 
padre o madre del probando (ereditarietà autosomica 
dominante) 

e Soggetto con sovraccarico di ferro kupfferiano alla biopsia 
epatica o ferro splenico alla RM in assenza di patologia 
emolitica/ematologica. 

Essenziale per la diagnosi: iperferritinemia isolata e mutazione 

patogenica di FPN 
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frequenza genotipica dell’omozigosi C282Y di 
1/250-300 nelle popolazioni nord-europee. I pa- 
zienti epatopatici o quelli affetti da porfiria cu- 
tanea tarda presentano una maggior prevalenza 
di mutazioni del gene HFE rispetto alla popola- 
zione normale. Sono state identificate due ulte- 
riori modificazioni aminoacidiche di HFE: H68D 
(frequenza allelica 14%) e S65C (frequenza alle- 
lica 0,5%) che non hanno un significato clinico 
ad eccezione dell’omozigosi H63D e dell’etero- 
zigosi composta C282Y/H63D che possono ac- 
compagnarsi ad aumento della saturazione della 
transferrina e/o della ferritina, o anche a siderosi 
epatica, in presenza di cofattori di danno epatico 
(ad esempio NASH/NAFLD o abuso alcolico). 


Espressività clinica 

La penetranza di malattia è variabile e ten- 
denzialmente bassa, intorno al 10-30% a seconda 
che si consideri la presenza di sintomi o la com- 
promissione d’organo. L'omozigosi C282Y infatti 
costituisce solo una predisposizione genetica al 
sovraccarico di ferro e può non associarsi ad al- 
cuna anomalia o, più spesso, accompagnarsi a un 
isolato incremento della saturazione della tran- 
sferrina. Una frazione degli omozigoti progredirà 
verso un sovraccarico di ferro più marcato con 
conseguente danno d’organo: epatopatia (fibro- 
si, cirrosi e cancro), artropatia (condrocalcinosi 
e artropatia soprattutto della seconda e terza me- 
tacarpofalangea) e, nelle fasi più avanzate, endo- 
crinopatie e cardiopatia. Questi dati indicano che 
fattori addizionali ambientali e genetici possono 
modificare l’espressività e la progressione della 
malattia. La penetranza è maggiore nel sesso ma- 
schile, in quanto le donne in età fertile sono pro- 
tette da perdite ematiche mensili, gravidanze e 
altri fattori correlati al sesso. Sono state descritte 
diverse varianti di geni, implicati direttamente 0 
indirettamente nella regolazione dello stato del 
ferro, in grado di influenzare il fenotipo patolo- 
gico. L'abuso di alcol rappresenta invece il più 
importante fattore acquisito che incrementa Si- 
gnificativamente l’accumulo di ferro, il rischio di 
danno epatico e la sua progressione, mentre un 
ruolo minore hanno le epatopatie virali croniche 
e la steatosi epatica. 


Iter diagnostico 

Quando sospettare quindi una forma di EC? 
Di fronte ad un paziente con sintomi e segni di 
malattia inspiegati quali epatopatia, artropatia, 
amenorrea, impotenza, diabete, cardiopatia, 
iperpigmentazione cutanea, si procederà al do- 
saggio della saturazione della transferrina e del- 


la ferritina che risulteranno invariabilmente au- 
mentate in presenza di danno d’organo causato 
da EC (tabella 31.2). 

L'insieme di questi elementi clinico-bioumo- 
rali giustifica l'invio del paziente all'indagine ge- 
netica (in primis ricerca dell’omozigosi C282Y di 
HFE, in seconda battuta altre mutazioni). 

Un'altra più frequente evenienza è rappre- 
sentata dal paziente che si presenta con iperfer- 
ritinemia isolata, senza manifestazioni cliniche 
suggestive di EC (figura 31.1). 

La ferritina sierica è un indice sensibile del- 
lo stato del ferro corporeo, ma è poco specifica 
poiché come proteina di fase acuta è alterata in 
corso di diverse condizioni patologiche. Dappri- 
ma perciò si valuteranno le cause più frequenti di 
iperferritinemia: abuso alcolico, stati infiamma- 
tori, patologia neoplastica, sindrome metabolica/ 
diabete e necrosi epatica/cellulare (figura 31.1). 
Una volta escluse o trattate queste condizioni, 
si valuterà la saturazione della transferrina che, 
se maggiore di 45% in almeno due misurazioni, 
imporrà la ricerca dell’omozigosi C282Y. La po- 
sitività del test genetico ci permetterà di porre 
diagnosi di EC-HFE e programmare la terapia. Se 
la ferritina supera i 1000 ng/ml, soprattutto in un 
paziente con più di 40 anni, epatomegalia ed ele- 
vazione delle transaminasi, è opportuno eseguire 
una biopsia epatica per quantificare il ferro tessu- 
tale e valutare la severità del danno d’organo. Tut- 
tavia la diffusione di metodiche non invasive di 
quantificazione della fibrosi (elastometria) e della 
siderosi (risonanza magnetica, RM) sta riducendo 
il ricorso alla biopsia che resta invece essenziale 
quando si vogliano escludere/identificare cofatto- 
ri di danno, in presenza di fattori confondenti, o 
per accertare uno stadio istologico pre-cirrotico/ 
cirrotico. Nell’EC l’accumulo di ferro nel fegato 
è tipicamente epatocitario con gradiente por- 
to-centrale e, solo negli stadi più avanzati, anche 
kupfferiano. Se il test HFE non è positivo, si pro- 
cederà alla ricerca di forme di EC non-HFE solo 
dopo aver confermato che esiste una reale side- 
rosi epatica attraverso una RM o una biopsia epa- 
tica (figura 31.1). Se invece la saturazione della 
transferrina è normale-bassa, va presa in conside- 
razione la malattia della ferroportina. In tal caso è 
utile verificare la presenza e la distribuzione della 
siderosi tramite metodiche più o meno invasive 
(biopsia epatica o RM) al fine di avere elementi 
di conferma e d'indirizzo della diagnostica gene- 
tica. Infatti, patognomonico per la diagnosi è un 
precoce e marcato accumulo di ferro nelle cellule 
di Kupffer alla biopsia epatica o un accumulo di 
ferro nella milza alla RM addominale (accumulo 
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Figura 31.1 
Approccio al paziente con iperferritinemia 
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assente nell’EC-HFE) (tabella 31.2). Altre più rare 
patologie implicate nella diagnosi differenziale di 
siderosi epatica e/o iperferritinemia sono di perti- 
nenza ultraspecialistica. Tuttavia è utile ricordare 
che esistono ulteriori ma rarissime cause geneti- 
che di siderosi epatica (tabella 31.1 e figura 31.1), 
così come rare forme di iperferritinemia isolata 
su base genetica in assenza di siderosi tessutale 
(sindrome iperferritinemia-cataratta e iperferri- 
tinemia benigna) e che la malattia di Gaucher si 
associa ad iperferritinemia (figura 31.1). 

La siderosi tessutale può essere valutata con 
metodiche biochimiche (ferritina) e strumentali 
non invasive (RM) o invasive (biopsia epatica). Il 
gold standard in termini di sensibilità e specifici- 
tà resta la biopsia che ha però limiti legati all’in- 
vasività e alla campionatura. La RM invece offre 
la possibilità di studiare più estensivamente più 
parenchimi, ma un’accurata quantificazione del- 
la siderosi epatica è possibile solo se eseguita 
con tecniche e team radiologico dedicati e per 
fasce intermedie di accumulo. 


Terapia 

La terapia di scelta dell’EC è basata sul salas- 
so che, attraverso la rimozione del ferro in ecces- 
so, permette di prevenire, risolvere o limitare la 
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maggior parte delle manifestazioni cliniche della 
malattia. La terapia di attacco prevede un salasso 
di 450-500 ml, 1-2 volte/settimana, fino al raggiun- 
gimento di una ferritinemia inferiore a 50 ng/ml. 
La ferrodeplezione è usualmente raggiunta in 1-2 
anni. In seguito la terapia di mantenimento (2-4 
salassi/anno) permette di mantenere la ferritina 
fra 50-100 ng/ml. Dopo salassoterapia, la fibrosì 
lieve-moderata regredisce e astenia, ipertransa- 
minasemia e iperpigmentazione migliorano. L'ar- 
tropatia, il diabete insulino-dipendente, la cirrosi 
e l’ipogonadismo sono in genere irreversibili. I 
farmaci chelanti del ferro vanno riservati ai pa- 
zienti in cui la salassoterapia è controindicata 0 
impraticabile, o associati alla salassoterapia in 
pazienti con EC giovanile e gravi miocardiopatie 
(ad esempio, deferoxamina ev). È indicato pro- 
porre lo screening genetico ai familiari di pazienti 
con EC. 


Malattia della ferroportina 

La malattia ereditaria associata a sovracca- 
rico di ferro con maggior prevalenza dopo l’EC- 
HFE è la cosiddetta “malattia della ferroportina”, 
a trasmissione autosomica dominante, dovuta a 
mutazioni che causano perdita di funzione della 
ferroportina (tabella 31.2), a differenza della EC- 
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FPN correlata (tabella 31.1) in cui le mutazioni 
del gene della FPN provocano una ridotta de- 
gradazione della proteina stessa. Un’altra pecu- 
liarità di questa malattia è che l’iperferritinemia 
si associa a bassa o normale saturazione della 
transferrina: il ferro infatti resta intrappolato 
nelle cellule del sistema reticoloendoteliale del- 
la milza e del fegato e viene rilasciato a fatica alla 
transferrina sierica (e indirettamente al midollo 
per la produzione di globuli rossi). Per questo i 
pazienti presentano una ridotta tolleranza a re- 
gimi aggressivi di salassoterapia con tendenza 
all’anemia. La diagnosi si basa sulla dimostra- 
zione di una siderosi prevalentemente nelle cel- 
lule macrofagiche di fegato e milza (attraverso 
una biopsia epatica e/o RM epato-splenica) e la 
conferma della presenza di una mutazione ete- 
rozigote del gene della FPN. È indicato proporre 
lo screening genetico ai familiari di pazienti con 
malattia della ferroportina. 


CONCETTI CHIAVE 


Malattia di Wilson 


v__Si deve sospettare la malattia di Wilson in tutti i soggetti 
che presentano alterazioni epatiche e/o alterazioni neu- 
rologiche di origine incerta. 


v L'età avanzata non è un criterio per escludere la malat- 
tia di Wilson. 


v_ Criteri diagnostici includono: ipoceruloplasminemia, ri- 
duzione della cupremia e aumento della cupruria, anel- 
lo di Kayser Fleischer, segni neurologici. 


v Biopsia epatica necessaria per la conferma diagnostica 
con dosaggio del rame tessutale >250 ug/gts. 


v La D-penicillamina è il farmaco di elezione sia in mono- 
terapia sia in associazione con i sali di zinco. 


La terapia deve durare tutta la vita. 


Follow-up ogni sei mesi con esami della funzionalità 
epatica, del metabolismo del rame ed eventuale valuta- 
zione con il Fibroscan. 


Emocromatosi 


v_L'EC va sospettata in soggetti con patologie d'organo 
(epatopatia cronica/cirrosi, diabete, ipogonadismo, car- 
diopatia, artropatia) non spiegate che presentano un 
aumento della saturazione della transferrina (almeno in 
due determinazioni successive) e della ferritina sierica. 


v La forma più frequente di EC nella popolazione cau- 
casica è quella associata all'omozigosi C282Y di HFE. 
La presenza di questa anomalia genetica e di segni di 


sovraccarico di ferro circolatorio e/o tessutale è suffi- 
ciente per porre diagnosi, anche in assenza di una 
biopsia epatica. Questa resta invece indicata per iden- 
tificare cofattori di danno epatico, o in presenza di fat- 
tori confondenti, o per accertare uno stadio istologico 
pre-cirrotico/cirrotico soprattutto in pazienti >40 anni 
con ipertransaminasemia e/o epatomegalia. 


v Ladiagnosie la terapia precoce basata sul salasso permet- 
tono di prevenire, arrestare o limitare il danno d'organo. 


v L'iperferritinemia isolata è spesso causata da disordini 
non legati ad anomalie del ferro (ad esempio, malattie 
metaboliche, infiammazione, neoplasie, abuso alcolico, 
necrosi cellulare, ecc.). L'eventuale ricerca di cause ere- 
ditarie di accumulo di ferro richiede la preventiva dimo- 
strazione di sovraccarico di ferro circolatorio (aumento 
della saturazione della transferrina) e soprattutto tessu- 
tale (attraverso una RM o una biopsia epatica). Esistono 
rare forme di iperferritinemia su base genetica in assen- 
za di siderosi tessutale, la sindrome iperferritinemia-ca- 
taratta ed iperferritinemia benigna. 
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32 Epatopatie da farmaci e da tossici 


PIERO LUIGI ALMASIO, GIORGIO MARIA SARACCO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Apprendere i meccanismi fisiopatologici del danno 
epatico da farmaci. 

v_ Apprendere i principali quadri clinici di epatite in 
associazione con farmaci potenzialmente tossici. 


v_ Acquisire alcune informazioni sulla tossicità epatica di 
prodotti da erboristeria. 








Il fegato è la sede principale del metabolismo 
di composti esogeni (xenobiotici) o endogeni 
(prodotti nel fegato stesso o in altri organi e tes- 
suti). Quasi tutti i farmaci necessitano di una pri- 
ma fase metabolica in cui avviene una reazione 
di idrossilazione, catalizzata da uno dei 57 tipi di 
citocromo P450. 

In una seconda fase, caratterizzata dalla co- 
niugazione con acido glucuronico, glutatione, 
ecc., si formano metaboliti inattivi o comunque 
con attività diversa che diventano idrofili. 

Vi è poi una terza fase che è caratterizzata dal 
trasporto dei metaboliti fuori dalla cellula epa- 
tica attraverso la membrana citoplasmatica o il 
polo biliare. 


Dati epidemiologici 


I dati riguardanti l'incidenza del danno epati- 
co da farmaci (DEF) sono limitati poiché la mag- 
gior parte dei casi non è riportata in letteratura. 
Il DEF è responsabile comunque dell’1,2-6,6% 
delle cause di danno epatico acuto. L'inciden- 
za di DEF nella popolazione generale è stimata 
tra 1 e 2 casi per 100.000 abitanti per anno. Vi 
sono comunque ampie variazioni geografiche sia 
in Europa che negli Stati Uniti. Il paracetamolo 
è responsabile del 50% dei casi di insufficienza 
epatica acuta nei Paesi anglosassoni ed è la cau- 
sa principale di trapianto di fegato per epatite 
fulminante da farmaci (cfr. cap. 35 sul trapianto 
di fegato). 


Fattori implicati nella 
suscettibilità al danno epatico 


Nella figura 32.1 sono riportati i vari fattori 
coinvolti nella patogenesi del danno epatico. La 
suscettibilità al danno epatico dipende dall’inter- 
relazione di vari fattori legati all'ospite (età, ses- 
so, peso corporeo, aspetti genetici, immunologi- 
ci, coesistenza di altre patologie) e all'ambiente 
(dieta, quantità di alcol assunto, assunzione di 
più farmaci). Oltre a questi, gioca un ruolo im- 
portante il potenziale tossico del farmaco legato 
alla classe a cui appartiene, alla dose assunta e 
alla durata dell’assunzione. 

Le reazioni avverse ai farmaci si suddivido- 
no in due gruppi: tipo A (intrinseche o farmaco- 
logiche) e tipo B (idiosincrasiche). Le reazioni 
di tipo A costituiscono circa l'80% del totale. I 
farmaci e le tossine caratterizzati da tossicità 
“farmacologica” (tipo A) hanno una curva do- 
se-risposta prevedibile (più è alta la concentra- 
zione plasmatica del farmaco, maggiore è la pro- 
babilità di dare un danno epatico) e meccanismi 
di tossicità ben noti, come il danno diretto nel 
confronti delle cellule epatiche o il blocco di un 
particolare processo metabolico. Questo tipo di 
danno in genere si osserva poco dopo il raggiun- 
gimento della soglia di tossicità per una partico- 
lare sostanza: è questo, ad esempio, il caso del 


Figura 32.1 
Fattori coinvolti nella patogenesi del danno epatico da 
farmaci 
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paracetamolo assunto in dosì molto alte a scopo 
suicidario. Al contrario, il danno epatico di tipo 
B (reazione idiosincrasica) avviene in maniera 
inaspettata: una sostanza provoca una reazione 
non prevedibile in un soggetto predisposto, in 
misura non correlata alla dose e con una latenza 
variabile. In questo tipo di danno non sì riscontra 
una chiara correlazione temporale con l’assun- 
zione del farmaco, né una relazione dose-rispo- 
sta; il più delle volte non è possibile tracciare un 
modello predittivo. L'epatotossicità di tipo idio- 
sincrasico ha determinato il ritiro dal commer- 
cio di molti farmaci che erano stati sottoposti a 
tutti i test necessari nella sperimentazione prima 
dell’approvazione da parte degli organi compe- 
tenti. Il troglitazone e la trovafloxacina sono due 
esempi di farmaci ritirati dal mercato per tossici- 
tà epatica idiosincrasica. Anche il ketoconazolo, 
somministrato per via orale, ha determinato tos- 
sicità epatica, fatale in alcuni casì. 


Meccanismi patogenetici 


I farmaci possono determinare epatotossici- 
tà attraverso due meccanismi fondamentali: ef- 
fetto tossico diretto sul fegato (che è dose e du- 
rata-dipendente) e idiosincrasico (figura 32.2). 
Entrambi questi meccanismi coinvolgono uno 0 
più differenti tipi di cellule presenti nel fegato: 
epatociti, colangiociti, cellule epiteliali sinusoi- 
dali, cellule stellate e cellule di Kupffer. Le re- 
| azioni idiosincrasiche possono essere metabo- 
liche o immunomediate con possibili aspetti di 
overlap. L'idiosincrasia metabolica si sviluppa 
quando un farmaco, o uno dei suoi metaboliti, 
si lega a una proteina cellulare avendo come ri- 
sultato la disfunzione della cellula. Altri mecca- 


Figura 32.2 
Meccanismo patogenetico del danno epatico da farmaci 
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nismi coinvolgono la deplezione di glutatione, le 
modificazioni del processo di riduzione-ossida- 
zione, l’induzione di stress ossidativo intracel- 
lulare, la sensibilizzazione delle cellule epatiche 
verso citochine, come il umor Necrosis Factor 
(TNF), che possono portare all’apoptosi o alla 
necrosi. 

Nel DEF immunomediato una porzione del 
farmaco, o un suo metabolita, si lega a proteine 
cellulari formando un coniugato aptene-car- 
rier. Questo fenomeno è conosciuto come “ap- 
tenizzazione”. I complessi MHC di tipo II-peptidi 
aptenizzati sono presenti sulla superficie delle 
cellule di Kupffer e promuovono la formazione 
di antigeni che vengono riconosciuti dalle cel- 
lule 7 helper e citotossiche. Ulteriore presenta- 
zione degli antigeni da parte degli epatociti, in 
associazione con l’MHC di tipo I, attiva risposte 
immuni umorali e cellulari che portano al dan- 
no epatico. La reazione infiammatoria è mediata 
da varie citochine proinfiammatorie quali TNF, 
FasL, NO, IFN-y e altre. In molti casi, il DEF ha 
manifestazioni allergiche comprendenti febbre, 
rash cutanei, nefrite interstiziale, eosinofilia 
periferica e infiltrato eosinofilo del parenchima 
epatico. 

Solo alcune persone sono suscettibili di svi- 
luppare reazioni idiosincrasiche: la spiegazione 
di questo è che enzimi epatici, in particolare il 
P450, responsabili del metabolismo di molecole 
estranee, compresi farmaci, hanno un’ampia va- 
riabilità nella loro espressione e nella loro atti- 
vità catalitica per cui ne risulta un’ampia varietà 
fenotipica tra le persone. 

Sebbene fattori genetici siano ritenuti im- 
portanti nel determinare la suscettibilità al DEF, 
non sono sufficienti da soli a iniziare questo pro- 
cesso. Intervengono infatti vari fattori di rischio, 
in particolare: l’età superiore a 55 anni, il sesso 
femminile, la somministrazione contemporanea 
di più farmaci, lo stato nutrizionale, la gravidan- 
za, un recente intervento chirurgico, la dose del 
farmaco e l’introito alcolico. 

Il DEF ha un ampio spettro di manifestazio- 
ni e il quadro clinico può simulare epatite acuta 
virale, steatosi, colangite acuta, colangite biliare 
primitiva, colangite sclerosante primitiva, NASH, 
malattia veno-occlusiva acuta o subacuta, epa- 
tite autoimmune e cirrosi criptogenetica (tabel- 
la 32.1). La presentazione clinica del DEF può 
essere compresa tra moderate elevazioni delle 
transaminasi fino all’insufficienza epatica fulmi- 
nante, anche se il quadro clinico tipico è quello 
dell’epatite acuta. Il danno epatico severo è ca- 
ratterizzato da un incremento delle transaminasi 
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Tabella 32.1 
Fenotipi o pattern clinici di danno epatico da farmaci (DEF) 
TIPO DI DEF POTENZIALE FARMACO 


Sulfamidici, penicilline, antibiotici 
macrolidi, anticonvulsivanti 
Minociclina, nitrofurantoina 
Paracetamolo, alotano 

Isoniazide, flutamide 

Aspirina 

Metildopa, idralazina 


Amoxicillina-ac. clavulanico, 
nimesulide, ticlopidina, 
clorpromazina, azatioprina, 
sulfoniluree 


Epatite immunoallergica 


Epatite autoimmune-like 
Necrosi epatica acuta 
Epatite acuta 

Insufficienza epatica acuta 
Epatite cronica 

Epatite colestatica 


Colestasi Testosterone, ciclosporina 

Steatosi acuta Aspirina, tetracicline, nucleosidici 
antivirali 

NASH Amiodarone, metotrexato, ac. 
valproico 

Sindrome da ostruzione Busulfan, melfalan 

dei sinusoidi 

Danno vascolare Azatioprina, alcaloidi pirrolidinici 

Trombosi Contraccettivi 


Steroidi anabolizzanti, contraccettivi 
Fenotiazine, amoxicillina, ibuprofene 


iperplasia nodulare focale 
Sindrome da vanificazione 
dei dotti biliari 


Neoplasia epatica Steroidi anabolizzanti, contraccettivi 


(>10 volte il limite normale), iperbilirubinemia, 
ittero e ridotta attività protidosintetica. L'epa- 
tite fulminante si sviluppa rapidamente (entro 
pochi giorni o settimane) e si manifesta con en- 
cefalopatia e severa coagulopatia sino all’edema 
cerebrale, alla sepsi e alla morte. Sulla base del 
pattern biochimico il DEF può essere classificato 
in tre gruppi: epatocellulare, colestatico e misto. 


Epatite 


Nella maggior parte dei casi il DEF si ma- 
nifesta con un pattern di tipo epatitico mode- 
rato e senza sintomi. Nei casi di epatite severa 
i sintomi sono simili a quelli tipici dell’epatite 
acuta virale: iporessia, nausea, talora vomito, 
dolenzia all’epigastrio e all’ipocondrio dx. I dati 
biochimici dimostrano talora modesta leucoci- 
tosi con eosinofilia e marcati livelli di transa- 
minasi sino a 100 volte il livello normale (av- 
velenamento da paracetamolo o tetracloruro 
di carbonio). Nelle forme da idiosincrasia, non 
dose-dipendenti, i livelli sono meno marcati 


(10-25 volte la norma). La fosfatasi alcalina è 
normale o lievemente aumentata. La bilirubina 
è variabile: normale e nelle forme più severe in- 
variabilmente aumentata. 

È da sottolineare che anche nei casi di ittero 
severo, le vie biliari intra ed extraepatiche non 
sono dilatate all'esame ecografico. La diagnosi 
differenziale si pone con la colecistite litiasica, 
con l'epatite acuta virale, con l’epatite autoim- 
mune, con il danno epatico ischemico, con la 
sindrome di Budd-Chiari e con lo scompenso 
epatico da malattia di Wilson. Il più comune re- 
perto istologico è la necrosi acuta nella zona tre 
dell’acino epatico di Rappaport. Quando è molto 
severa la necrosi si estende anche alla zona due. 
Altro reperto caratteristico è l'infiammazione 
degli spazi portali con numero considerevole 
di polimorfonucleati o eosinofili. Alcuni farma- 
ci possono produrre steatosi, inizialmente nella 
zona tre quindi estesa alle altre zone con le carat- 
teristiche tipiche della steatoepatite. Nella mag- 
gior parte dei casi vi è un rapido miglioramento 
dei segni, dei sintomi e dei dati di laboratorio 
alla sospensione del farmaco. La prognosi è se- 
vera in caso di transaminasi superiori a 10 volte 
la norma associate a ittero. 


Colestasi 


L'epatite colestatica da farmaci si presenta 
tipicamente con l’ittero e il prurito. Anoressia, 
nausea o vomito si manifestano quando il quadro 
è molto severo. I dati di laboratorio sono quelli 
della sindrome colestatica, con incremento della 
fosfatasi alcalina (maggiore di due volte la nor- 
ma) e della bilirubina totale e diretta. Nelle for- 
me colestatiche pure le transaminasi sono nor- 
mali o solo modicamente elevate. All’ecografia 
non vi è evidenza di dilatazione delle vie biliari 
né di alterazioni pancreatiche; il fegato appare di 
solito con morfologia normale. La diagnosi diffe- 
renziale comprende l’ostruzione delle vie biliari 
causata da calcoli, tumori o pancreopatie, colan- 
giopatie autoimmuni come la colangite biliare 
primitiva o la colangite sclerosante primitiva. 
La biopsia epatica dimostra bile negli epatociti e 
addensamenti biliari nei canalicoli. Sono assenti 
spandimenti biliari o altre caratteristiche dell’o- 
struzione extraepatica e i segni di colangite acu- 
ta o pericolangite. 

Il decorso dell'epatite colestatica è per lo più 
protratto con un miglioramento graduale; la ri- 
soluzione del quadro clinico e bioumorale può 
richiedere mesi. 














CAPITOLO 32. EPATOPATIE DA FARMACI E DA TOSSICI 205 


Danno epatico misto 


Sono presenti sia le caratteristiche del danno 
epatocellulare che colestatico. La presentazio- 
ne clinica è con ittero, prurito, nausea, vomito e 
anoressia. Vi è ipertransaminasemia (maggiore 
di tre volte la norma) e aumento della fosfatasi 
alcalina e bilirubina (oltre due volte la norma). 
La diagnosi differenziale è più complessa com- 
prendendo in pratica tutte le cause di danno epa- 
tico acuto e cronico. 


Steatosi microvescicolare 


La steatosi da farmaci è un fenomeno assai 
frequente e spesso transitorio e di modesta en- 
tità, tale da essere del tutto asintomatica o al 
massimo essere accompagnata da una modesta 
epatomegalia con l'importante eccezione della 
cosiddetta steatosi microvescicolare. Questa è 
conseguente a tossicità mitocondriale che in- 
duce sia a un difetto nella f-ossidazione mito- 
condriale degli acidi grassi liberi sia a una com- 
promissione critica della produzione dell’ATP 
mitocondriale. 

I pazienti si presentano con anoressia, nau- 
sea, vomito oppure con un quadro di encefalo- 
patia epatica che può progredire fino al coma da 
severa iperammoniemia; spesso vi è acidosi lat- 
tica da difetto nella respirazione mitocondriale 
e nella fosforilazione ossidativa. I dati di labo- 
ratorio dimostrano una moderata o severa iper- 
transaminasemia; la fosfatasi alcalina è di solito 
normale o lievemente elevata; i livelli di bilirubi- 
na sono variabili e dipendono dalla severità del 
danno. L'ecografia è sostanzialmente negativa. 
La biopsia epatica evidenzia un diffuso accumu- 
lo di piccole gocce di lipidi nel citoplasma degli 
epatociti senza dislocazione dei nuclei, talora di 
dimensione al limite della risoluzione della mi- 
croscopia ottica; vi è infiammazione, è assente 
la fibrosi. Alla sospensione del farmaco di solito 
segue un rapido miglioramento; in alcuni casi 
particolarmente severi è necessario il trapianto 
di fegato. La guarigione non sì accompagna a se- 
quele croniche. 


Steatosi macrovescicolare 


La maggior parte delle persone con steato- 
si macrovescicolare è asintomatica. Quando la 
presenza di grasso è cospicua vi è significativa 
epatomegalia con senso di tensione e peso all’i- 


pocondrio destro. La sintomatologia è presso- 
ché assente; gli enzimi epatici sono normali 0 
lievemente alterati. Il quadro ecografico è carat- 
terizzato da diffusa iperecogenicità del fegato, 
espressione della steatosi. L'istologia epatica è 
indistinguibile da quella secondaria all'abuso al- 
colico o alla steatosi/steatoepatite non-alcolica 
in corso di sindrome metabolica. In alcuni casì 
concomita steatosi microvescicolare (steatosi 
mista). 


Danno epatico da farmaci 
e autoimmunità 


Alcuni farmaci possono indurre reazioni au- 
toimmuni attraverso un meccanismo d'azione 
idiosincratico, non IgE-mediato. I meccanismi 
comprendono: 

e laperdita della tolleranza immunologica; 

e ildifetto nel meccanismo di apoptosì; 

e la stimolazione della produzione di autoan- 
ticorpì; 

e l'attivazione dei macrofagi. 
Conseguentemente sì possono osservare tre 

tipi di reazioni immunologiche: 

1. Epatite acuta autolimitantesi: questa 
mima l’epatite autoimmune. Nella letteratu- 
ra anglosassone viene descritta come drug 
induced autoimmune-like hepatitis. La mi- 
nociclina e la nitrofurantoina sono i farmaci 
principali che possono indurre questa reazio- 
ne. Interessa generalmente il sesso femmini- 
le (60% dei casi) e frequentemente c’è ittero 
alla presentazione (27-73% dei casi). Le ca- 
ratteristiche principali e la diagnosi differen- 
ziale con l’epatite autoimmune classica sono 
descritte nella tabella 32.2. 

2. Induzione di autoanticorpi in assenza di 
malattia: questo tipo di reazione può essere 
provocato da farmaci come l’isoniazide, la 
procainamide e l’a-metildopa. A volte la ne- 
gativizzazione degli autoanticorpi si raggiun- 
ge dopo 4-5 anni. 

3. Slatentizzazione di epatite autoimmune 
classica: questo meccanismo è molto impor- 
tante e sottostimato. I farmaci più importanti 
sono: il f-interferone e i cosiddetti “farmaci 
biologici”, in particolare gli anti-TNF-a. I fat- 
tori di rischio più importanti sono: il sesso 
femminile, il fenotipo HLA, alcuni polimorfi- 
smi di geni che codificano alcune citochine 
(TNF-a, CTLA-4, gene Fas, IL-4, IL-6, recetto- 
re per il gene della vitamina D [VDR]). 
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Tabella 32.2 


Caratteristiche cliniche dell'epatite autoimmune da farmaci e dell'epatite autoimmune classica 


CARATTERISTICHE 
Sesso femminile 

Età >60 anni 

Esordio “acuto” 
Soggetti asintomatici 
Ittero 

Reazioni da ipersensibilità 

Autoanticorpi 

Ipergammaglobulinemia 

Cirrosi all'esordio 

Progressione in cirrosi 

Risposta alla terapia immunosoppressiva 
Riacutizzazione dopo sospensione farmacologica 





Danno epatico indotto da erbe 
e da integratori dietetici 


Accanto al danno da farmaci convenzionali è 
molto importante il danno da prodotti di erbori- 
steria che fanno parte della medicina “salutisti- 
ca”. L'eterogeneità delle preparazioni disponibili, 
la mancanza di controlli su potenziali contami- 
nanti microbiologici e chimici e la complessità 
delle composizioni rendono difficile la valutazio- 
ne della reale tossicità. La difficoltà nell’accerta- 
re il rapporto di causalità fra epatopatia ed erba 
è alla base dell’elevata sottostima del problema, 
con segnalazioni di sospetto danno epatico de- 
cisamente inferiori rispetto alla real life. Alcuni 
di questi prodotti sono usati come supplementi 
nutrizionali delle diete dimagranti. Altri, come 
il lycopodium serratum, sono utilizzati nella 
medicina tradizionale cinese (7inbuhuan). I cri- 
teri per la definizione della tossicità da prodotti 
di erboristeria sono stati individuati dal Coun- 
ci for International Organization of Medical 
Sciences (CIOMS) e comprendono valori di ALT 
o di fosfatasi alcalina superiori a due volte la 
norma. Il criterio più valido è rappresentato dal- 
la ricomparsa delle alterazioni degli enzimi epa- 
tici dopo riesposizione al farmaco. In ogni caso 
le documentazioni dei casi riportati in letteratu- 
ra sono incomplete e carenti. 

Il kava kava, che viene assunto per diminuire 
l’ansia e lo stress, ma anche per la cefalea e per 
le infezioni urinarie, è stato responsabile di casì 
di epatite fulminante che hanno portato a casi di 
morte o di trapianto di fegato. L'esatto meccani- 
smo d’azione non è noto, ma si pensa che possa 
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12-28 <s18 
96 90 
90 97 
0 16-28 
0 7-40 
96 90 
0 60-87 





interferire sui recettori del GABA e/o come anta- 
gonista della dopamina. 

Il chaparral (larrea tridentata) è una radice 
che viene usata come rimedio nelle infezioni re- 
spiratorie, ma anche nei reumatismi e in svariate 
condizioni compreso il cancro. Il componente 
attivo è l’acido noridroguaiaretico che inibisce 
la via delle cicloossigenasi. L'epatotossicità può 
essere grave, fino alla necrosi massiva del fegato. 

Il germander (teucrium chamaedrys) è usa- 
to per il trattamento delle colecistiti e delle ma- 
lattie del ricambio. Contiene glicosidi, saponine, 
flavonoidi e terpenoidi ed è responsabile di epa- 
titi anche gravi fino al decesso. 

Un altro esempio di tossicità da erbe è rap- 
presentato dagli alcaloidi pirrolizidinici che 
vengono assunti sotto forma di tisane. Interfe- 
riscono con la via metabolica del citocromo 
P450 e il danno epatico consiste nell’ostacolo al 
deflusso venoso. Di conseguenza si osserva un 
quadro di malattia veno-occlusiva o di sindrome 
di Budd-Chiari. La tossicità si può verificare an- 
che per piccolissime quantità di sostanza, pari a 
85 mg. 

La celidonia (Chelidonium Maius L.) è un 
gruppo di erbe recentemente sospettate di in- 
durre epatotossicità, verosimilmente su base 
idiosincratica, in pazienti predisposti in quanto 
portatori di rare disfunzioni metaboliche. 

La mancanza di rigorose regolamentazioni 
riguardo la commercializzazione di integrato- 
ri dietetici è alla base del loro crescente ruolo 
come causa di danno epatico. Tra gli integratori 
appartenenti alla categoria non body building, 
quelli più utilizzati sono risultati essere prepa- 
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rati multivitaminici, calcio, olio di pesce, vari 
prodotti lassativi, e prodotti erboristici di vario 
tipo quali miscugli di erbe cinesi o composti 
ayurvedici della medicina tradizionale indiana. 
Questi ultimi prodotti, generalmente ritenuti in- 
nocui perché “naturali”, in realtà sono stati asso- 
ciati a un maggior tasso di insufficienza epatica, 
necessità di trapianto epatico e, in alcuni casi, 
addirittura a morte. Si conferma quindi il cre- 
scente ruolo degli integratori cosiddetti “natura- 
li” quale causa di danno epatico anche letale. La 
spiegazione di questa tendenza è da ricercare da 
un lato nell’utilizzo sempre maggiore di integra- 
tori da parte della popolazione, dall’altro nella 
mancanza di rigorose norme disciplinari. Infatti 
laloro commercializzazione può avvenire anche 
in assenza di adeguati studi sul profilo di sicu- 
rezza che invece sono obbligatori per i farmaci 
tradizionali e, di conseguenza, mancano i dati 
riguardanti le dosi massime e tutti i potenziali 
effetti avversi. Inoltre, in assenza di un foglietto 
illustrativo che li accompagni, spesso chi li assu- 
me lo fa senza conoscere i reali pericoli, anche 
nel casi per i quali esistono già dati pubblicati di 
danno epatico. 


Diagnosi 


Poiché non vi sono specifiche caratteristiche 
cliniche o istopatologiche, la diagnosi di DEF è 
inevitabilmente di esclusione. I criteri metodolo- 
gici per la diagnosi di DEF (Roussel Uclaf Cau- 
sality Assessment Method) tengono conto dei 
seguenti parametri: 

* Relazione temporale tra assunzione del far- 
maco ed esordio del quadro clinico: è breve 
(<15 giorni) in caso di danno epatocellulare e 
può arrivare fino a 2-3 mesi in caso di danno 
colestatico o misto. 

* Tempo trascorso tra sospensione del farma- 
co e normalizzazione dei parametri: se è infe- 
riore a 6 mesi la probabilità per l’eziologia da 
farmaci è molto alta. 

* Fattoridirischio: l’uso di alcol e l’età superio- 
re a 55 anni sono fattori di rischio per DEF. 

* Farmaci concomitanti: devono essere valuta- 
ti attentamente per il rischio di potenziamen- 
to del danno. 

* Esclusione di altre cause: deve essere effet- 
tuata la sierologia per epatiti da virus epa- 
totropi maggiori e minori, per le epatiti au- 
toimmuni e per le epatopatie metaboliche 
ereditarie (malattia di Wilson, emocroma- 
tosì, deficit di al-antitripsina). Deve essere 


valutata la presenza di diabete, sovrappeso/ 

obesità, dislipidemia, assunzione incongrua 

di alcol. Devono essere presi in considera- 

zione eventuali fattori potenzialmente con- 

fondenti quali ipotensione, sepsi, scompenso 
cardiaco, nutrizione parenterale totale. 

e Manifestazioni extraepatiche: rash, febbre, 
artralgia, eosinofilia (>6%) sono manifesta- 
zioni cliniche associate fortemente a favore 
di un DEF. 

e Nuova esposizione accidentale o intenziona- 
le al farmaco (rechallenge): se c'è ricomparsa 
del danno epatico la probabilità di danno da 
farmaci è altissima (si raggiunge un criterio 
praticamente di certezza). 

e Segnalazione in letteratura di danno epatico 
con il farmaco incriminato: è buona norma 
clinica eseguire una ricerca online dei casi di 
danno epatico segnalati in letteratura con il 
farmaco in questione. Il precedente riscontro 
di DEF in letteratura aumenta la probabilità 
diagnostica. 

La biopsia epatica, se la diagnosi è incerta, 
ha un ruolo nel discriminare altre cause di dan- 
no epatico, dal momento che in caso di DEF le 
lesioni istologiche non sono caratteristiche. Può 
anche avere un ruolo prognostico in caso di se- 
verità di danno epatico. 


Terapia 


Il più importante provvedimento nella terapia 
del DEF è l'immediata sospensione dell’agente 
potenzialmente dannoso. Il timing è fondamentale 
per prevenire danni epatici irreversibili. L'overdo- 
se di paracetamolo è trattata con N-acetilcisteina 
che esercita il suo effetto epatoprotettivo ri- 
costituendo i depositi di glutatione. Nei casi di 
insufficienza epatica fulminante è da prendere 
in considerazione il trapianto di fegato. La pro- 
lungata colestasi può portare a coagulopatia da 
deficit di assorbimento di vitamina K che deve 
essere somministrata per via parenterale. In 
questi pazienti può anche esserci intenso prurito 
da gestire con colestiramina, sertralina o cicli di 
radiazione con luce ultravioletta (UVA). L'acido 
ursodesossicolico può avere un ruolo nel ridurre 
l’ittero, l’astenia, il prurito e migliorare gli enzimi 
epatici. L'uso del cortisone può essere preso in 
considerazione in presenza di chiare manifesta- 
zioni di ipersensibilità e se non vi è miglioramen- 
to biochimico dopo 8-12 settimane. Tuttavia, i 
dati sulla sicurezza e sull'efficacia degli steroidi 
sono molto incerti. 
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CONCETTI CHIAVE 


Vv 


Vv 


Il danno epatico da farmaci (DEF) ha un'incidenza non 
chiaramente definita (ma è sottostimata). 


Si può manifestare con qualunque tipo di farmaco o 
prodotto da erboristeria, anche a piccole dosi e dopo 
un'unica somministrazione. 


Si può manifestare con tutti i vari quadri anatomo-clinici 
di epatopatia, dalle forme acute alle croniche e rappre- 
senta la causa principale di insufficienza epatica acuta. 


È di difficile diagnosi quando concomitano altre cause 
di danno epatico. 
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33. Cirrosi epatica e sue complicanze 
OLIVIERO RIGGIO, FRANCESCO PAOLO RUSSO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere la prevalenza, l'incidenza e le cause più 
frequenti di cirrosi. 


v_ Conoscere le basi fisiopatologiche della cirrosi e delle 
sue complicanze. 


v_ Conoscere i principali segni clinici e gli strumenti di 
indagine utili per la diagnosi e la stadiazione clinica. 


v_ Conoscere la storia naturale e i principali indirizzi 
terapeutici della cirrosi. 


La cirrosi epatica è una malattia a lenta pro- 
gressione nella quale la normale architettura 
epatica è alterata dall’accumulo di tessuto con- 
nettivale che, nel lungo termine, impedisce un 
corretto funzionamento del fegato. 

Sul piano istologico la cirrosi epatica è ca- 
ratterizzata dalla presenza contemporanea di 
fibrosi e noduli di rigenerazione (figura 33.1). 
Queste alterazioni anatomiche rappresentano il 
risultato finale dell’azione di fattori epatolesivi 
di diversa natura come virus, alcol, metabolici, 
ecc., che agendo cronicamente causano una 
progressiva necrosi degli epatociti, una conse- 
guente infiammazione, lo sviluppo di fibrosi e 
successivamente il sovvertimento strutturale 
del parenchima. 

Macroscopicamente la cirrosi epatica può es- 
sere distinta in micronodulare o macronodulare 
in rapporto alla dimensione (minore o maggiore 
di 3 mm) dei noduli sulla superficie epatica. Un 
esempio di cirrosi micronodulare è la cirrosi al- 
colica mentre la cirrosi post-virale è più frequen- 
temente macronodulare. 

Le principali conseguenze della cirrosi sono 
la progressiva riduzione della capacità funziona- 
le del fegato e il sovvertimento della microcir- 
colazione epatica che causa a sua volta iperten- 
sione portale e apertura di shunt artero-venosi e 
circoli collaterali. 


La cirrosi è l'esito finale di malattie epatiche 
croniche di diversa eziologia (tabella 33.1). Le 
forme virali e alcoliche rappresentano nel no- 
stro Paese la causa di oltre il 90% di tutte le cir- 
rosi. Parliamo di: 

e cirrosiaeziologia da virus B quando nel siero 
del paziente sono dimostrabili marker siero- 
logici di un’infezione da virus HBV (HBsAg, 
HBV-DNA); 

e da virus Delta quando oltre alla presenza 
dell’HBsAg, si ritrova anche l’anticorpo anti 
Delta; 

e lacirrosi HCV correlata è invece quella in cui 
sia documentabile la presenza di HCV Ab ola 
positività dell’HCV-RNA. 


Figura 33.1 
Aspetto istologico del fegato cirrotico, si notano i noduli di 
rigenerazione separati dai setti fibrosi 
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Tabella 33.1 
Principali cause della cirrosi epatica —_—— 


VIRALI 
Virus dell'epatite B, C e Delta 


ALCOLICHE 


AUTOIMMUNI E COLESTATICHE 
Epatite cronica autoimmune 
Colangite biliare primitiva 
Colangite sclerosante 


DA DISORDINI METABOLICI 
Emocromatosi primitiva 
Malattia di Wilson 
Deficienza di a1-antitripsina 
Fibrosi cistica 
Porfiria 
Ipervitaminosi A 
IATROGENE 
Metotrexato, amiodarone, a-metildopa 
Lesioni chirurgiche delle vie biliari 

By-pass intestinale nella chirurgia dell'obesità 
VASCOLARI 

Scompenso cardiaco dx 

Pericardite costrittiva 

Sindrome di Budd-Chiari 

Malattia veno-occlusiva 























STEATOEPATITE NON ALCOLICA 
CIRROSI CRIPTOGENETICA 











Una cirrosi è di probabile origine alcolica 
in presenza di un consumo alcolico giornaliero 
maggiore di almeno 30 g negli uomini e di 20 g 
nelle donne, per una durata di almeno 10 anni in 
assenza di altre possibili cause di danno epatico. 
Non sono infrequenti le cirrosi a eziologia mista 
alcolica e virale. Le altre cause di cirrosi (meta- 
boliche, colestatiche, autoimmuni, latrogene e 
vascolari) sono più rare e vanno tuttavia sem- 
pre indagate in tutti coloro che presentano una 
malattia epatica cronica in assenza di positività 
peri marker dell’epatite o di assunzione alcolica 
significativa nell’anamnesi. Nei casi in cui non è 
rilevabile un evidente fattore eziologico la cirro- 
si viene definita criptogenetica. Recentemente è 
stato ipotizzato che alcune delle cirrosì cripto- 
genetiche possano rappresentare un’evoluzione 
della steatoepatite non alcolica. 


Prevalenza e incidenza 
La cirrosi epatica è una malattia cronica a 


elevato impatto sociale, molto diffusa nel nostro 
Paese. La mortalità per cirrosi epatica in Italia è 


di 19,5 per 100.000 abitanti e questa patologia è 
inclusa tra le dieci principali cause di morte. La 
prevalenza è maggiore nel sesso maschile che in 
quello femminile. Nel Nord Italia e soprattutto 
nelle regioni di Nord-Est vi è una maggiore pro- 
porzione di cirrosi alcoliche mentre al sud e al 
centro prevalgono le forme a eziologia virale. 
L'incidenza di nuovi casi di cirrosi in Italia è sta- 
ta stimata pari a 30-60/100.000/anno, per un tota- 
le di circa 26.000 nuovi casi ogni anno. Il trend 
temporale degli ultimi 20 anni dimostra che la 
mortalità per cirrosi in Italia è in lenta diminu- 
zione pur essendo tale diminuzione parzialmen- 
te compensata da un aumento della mortalità 
per tumore primitivo del fegato. Quest'ultimo 
è più frequente sia perché con le moderne me- 
todiche di immagine viene più facilmente dia- 
gnosticato sia perché la vita media dei cirrotici 
è più lunga e questo aumenta la probabilità di 
una sua insorgenza. Infine bisogna ricordare che 
la cirrosi epatica è una malattia che, soprattut- 
to in presenza delle sue complicanze, influisce 
negativamente sulla qualità della vita ed è una 
causa frequente di ricorso alle cure mediche e al 
ricovero ospedaliero. 


Fisiopatologia 


I meccanismi fisiopatologici alla base della 
cirrosi epatica sono la necrosi epatocitaria, la fi- 
brogenesi e le alterazioni del microcircolo epati- 
co. Le alterazioni della vascolarizzazione epatica 
contribuiscono alla progressiva riduzione della 
massa epatica funzionante in quanto l’epatoci- 
ta, per svolgere la sua attività, deve mantenere 
la sua “zonazione” e i rapporti fisiologici con il 
microcircolo e con il sistema biliare. Tali altera- 
zioni, inoltre, sono determinanti nella patogene- 
si dell’ipertensione portale che è alla base delle 
più importanti complicanze della cirrosi epatica. 


Fibrogenesi 

Nella cirrosi epatica, il danno cronico delle 
cellule epatocitarie attiva la proliferazione di 
cellule infiammatorie, cellule di Kupffer e pia- 
strine che a loro volta liberano citochine (7u- 
mor Necrosis Factor-a, TNF-a), IL-2 e IL-6 e fat- 
tori di crescita come il Platelet Derived Growth 
Factor-B (PDGF-f) e il Transforming Growth 
Factor-f (TGF-f). Le citochine infiammatorie 
determinano un’attivazione delle cellule di Ito 
che perdono i granuli ricchi di vitamina A, ac- 
quisiscono la capacità di sintetizzare actina, 
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assumendo caratteristiche simili a quelle dei 
fibroblasti e diventano in grado di sintetizzare 
collagene. La progressiva deposizione di tessuto 
connettivo (collagene di tipo I e III, fibronectina 
e proteoglicani) è causa, nel tempo, di un com- 
pleto sovvertimento della normale architettura 
del parenchima epatico. L'accumulo di tale so- 
stanza sarebbe anche favorito da una carente de- 
gradazione a opera della collagenasi delle cellule 
di Kupffer. Inizialmente l'accumulo di collagene 
avviene nelle zone subendoteliali (spazio di Dis- 
se) determinando la cosiddetta “capillarizzazio- 
ne” dei sinusoidi che perdono la loro elasticità 
e le loro fenestrature; successivamente la fibro- 
si sostituisce le zone di necrosi formando setti 
porto-portali e porto-centrali. Gli epatociti si 
ritrovano cosi inglobati in strutture disordinate 
nodulari, i cosiddetti “noduli di rigenerazione”. 

Per molti anni si è accreditata l’idea che la 
cirrosi, una volta stabilitasi, fosse una condizio- 
ne irreversibile. In realtà, il momento in cui la 
cirrosi o la fibrosi avanzata diventano irreversi- 
bili non è stato ancora chiaramente identificato. 

I progressi della terapia medica, in partico- 
lare nel contesto delle epatiti virali croniche, 
hanno accreditato l’idea che il trattamento pos- 
sa rivelarsi utile anche nei pazienti già andati in- 
contro a cirrosi; in particolare esistono evidenze 
che suggeriscono come la fibrosi possa regredi- 
re con la terapia antivirale. 

L'accumulo di matrice extracellulare in cor- 
so di malattia cronica di fegato non è fenome- 
no statico e unidirezionale potendo essere con- 
trobilanciato dalla fibrolisi. Infatti, l'eccesso di 
matrice prodotta stimola la fibrolisi, mediata da 
enzimi noti come metalloproteinasi (MMP). Le 
terapie attuali e future, eliminando l’agente cau- 
sale, potrebbero consentire ai meccanismi endo- 
geni di portare alla degradazione della matrice 
extracellulare e alla regressione della fibrosi. 


L'ipertensione portale 

Il sistema portale è un sistema venoso ad alta 
portata e bassa resistenza che drena il sangue 
. dagli organi addominali per convogliarlo al fega- 
to da cui, attraverso i sinusoidi e il sistema delle 
vene sovraepatiche raggiunge la vena cava infe- 
riore e la circolazione sistemica. Il flusso portale 
è dell'ordine di 1000-1200 ml/min. La pressione 
portale normale è di 7 mmHg mentre la pressione 
nelle vene sovraepatiche è di 3-5 mmHg (simile 
all’atrio destro) con un gradiente di pressione tra 
vena porta e vene sovraepatiche di 2-4 mmHg. Si 
parla di ipertensione portale clinicamente signi- 
ficativa quando il gradiente pressorio porta-so- 


Tabella 33.2 
Conseguenze cliniche dell'ipertensione portale 


Varici esofagee e gastriche 
Gastropatia congestizia 
Encefalopatia epatica 
Versamento ascitico 
Apertura di circoli collaterali 
Splenomegalia 


vraepatiche è superiore a 10-12 mmHg. Le con- 
seguenze cliniche dell’ipertensione portale sono 
elencate nella tabella 33.2. L'ipertensione portale 
può instaurarsi per un ostacolo al flusso del san- 
gue a qualunque livello del sistema portale (pre-e- 
patico, intraepatico o post-epatico) (tabella 33.3). 

In Italia, la causa di gran lunga più frequen- 
te di ipertensione portale è la cirrosi epatica. I 
meccanismi con cui la cirrosi determina iperten- 
sione portale sono molteplici. Un ruolo crucia- 
le viene svolto dall’aumento della resistenza al 
flusso ematico all’interno del parenchima epa- 
tico. L'aumento delle resistenze intraepatiche è 
dovuto sia all’ostacolo meccanico provocato dai 
noduli di rigenerazione, dai setti fibrosi e dalla 
capillarizzazione dei sinusoidi in seguito alla de- 
posizione di collagene, sia all’attività contrattile 
acquisita dalle cellule di Ito attivate, stimolata da 
fattori vasocostrittori locali come le endoteline. 

Un altro fattore rilevante nella genesi dell’i- 
pertensione portale del cirrotico è l'aumento 


Tabella 33.3 

Condizioni che possono causare ipertensione portale 
Cause Trombosi portale® 

pre-epatiche 

Cause Pre-sinusoidali 

epatiche Schistosomiasi, fibrosi idiopatica, sarcoidosi, 


tossici (arsenico e polivinilcloruro) 
Ipertensione portale idiopatica non cirrotica 
Sinusoidali 

Cirrosi epatica, epatite alcolica 
Post-sinusoidali 

VOD (Veno-occlusive Disease)* 

Trombosi delle vene sovraepatiche 
Sindrome di Budd Chiari° 

Pericardite costrittiva 


Cause post- 
epatiche 


$ Una trombosi portale può intervenire secondariamente a infezioni della 
vena ombelicale, neoplasie che invadono la vena porta, cirrosi epatica, 
trombofilia congenita, malattie infiammatorie croniche intestinali... 

* La malattia veno-occlusiva, altrimenti chiamata sindromje da ostruzione 
sinusoidale, è una patologia che interessa i sinusoidi epatici e che può 
manifestarsi in pazienti sottoposti a trapianto di midollo 

° La sindrome di Budd-Chiari può essere associata a malattie 
mieloproliferative, trombofilia congenita, uso di terapie estroprogestiniche 
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del flusso ematico nella vena porta (iperafflusso 
portale). Questo è dovuto al fatto che gli organi 
splancnici, di cui lavena porta è tributaria, vanno 
incontro a una vasodilatazione arteriolare indot- 
ta in questo settore da sostanze vasodilatatrici, 
come l’ossido nitrico. La vasodilatazione splanc- 
nica fa parte di un'alterazione emodinamica più 
generalizzata propria della cirrosi epatica che va 
sotto il nome di “sindrome circolatoria iperdina- 
mica”. Questa sindrome è caratterizzata proprio 
da una dilatazione del letto vascolare, special- 
mente a livello splanenico, con conseguente 
riduzione delle resistenze vascolari periferiche, 
aumentato ritorno venoso cardiaco e conse- 
guente aumento della gittata cardiaca. La vaso- 
dilatazione e la conseguente ipovolemia relativa 
(il volume circolante non sarebbe sufficiente a 
riempire un letto vascolare abnormemente di- 
latato) comporta l’attivazione dei sistemi vaso- 
costrittori (noradrenalina, vasopressina, ecc.) e 
dei sistemi sodioritentivi (renina, angiotensina, 
aldosterone). Questo favorisce un’attiva riten- 
zione di acqua e sodio e una secondaria ipervo- 
lemia che, pur non compensando l'estrema va- 
sodilatazione, finisce col favorire l’iperafflusso 
portale aggravando così l’ipertensione portale 
stessa. Tutti questi meccanismi, che agiscono in 
maniera interrelata nel determinare l’ipertensio- 
ne portale, sono illustrati nella figura 33.2. 


Quadro clinico 


Un paziente affetto da cirrosi epatica com- 
pensata si presenta frequentemente senza sin- 
tomi clinicamente rilevanti. Talvolta nelle forme 
virali è presente astenia o, nelle forme di origine 
autoimmune, può essere presente febbricola. Il 
prurito può essere l’unico sintomo nelle forme 
colestatiche. Questa fase asintomatica o pau- 
cisintomatica della cirrosi epatica può durare 
anche molti anni e la diagnosi in questo caso 
può scaturire da eventi casuali: in seguito all’e- 
secuzione di esami ematochimici di routine 0 
durante le indagini che precedono un interven- 
to operatorio. Quando la malattia è nella fase di 
compenso, i reperti possono essere sovrapponi- 
bili a quelli di un’epatite cronica (epatomegalia 
all'esame obiettivo e modesta alterazione dei 
test di citonecrosi). In questo caso, la difficoltà 
di distinguere chiaramente tra la presenza di 
un’epatite cronica e la cirrosi epatica può rende- 
re necessaria, per una diagnosi di certezza, l’ese- 
cuzione di una biopsia epatica in cui gli elementi 
caratteristici della cirrosi saranno il riscontro di 


fibrosi e la presenza di noduli di rigenerazione. 
Più recentemente tale distinzione può essere ef- 
fettuata mediante l’elastometria epatica che per- 
mette di valutare la quantità di fibrosi in maniera 
non invasiva. 

Con il progredire della malattia, quando si 
è determinata una riduzione significativa della 
massa epatica funzionante o quando si è instau- 
rata un'importante ipertensione nel distretto 
della vena porta, possono invece comparire se- 
gni clinici più evidenti. Conseguenze della ridot- 
ta funzione epatocitaria sono una ridotta sintesi 
dei fattori della coagulazione, un’ipoalbumine- 
mia e la riduzione della colinesterasi. La com- 
parsa di sub-ittero può verificarsi precocemente 
nelle forme colestatiche come la colangite bi- 
liare primitiva, quando c'è una “vanificazione” 
dei dotti biliari. Nelle forme non colestatiche un 
aumento dei valori della bilirubinemia >3 mg/dl 
rappresenta un indice di epatopatia avanzata. 
L’ipertensione portale determina nel paziente 
cirrotico l'instaurarsi delle manifestazioni clini- 
che di maggiore rilevanza quali lo sviluppo delle 
varici esofagee, la gastropatia congestizia, l’asci- 
te e l’encefalopatia. L'aumento progressivo della 


Figura 33.2 

Ruolo sequenziale dei fattori patogenetici implicati 
nell'ipertensione portale in corso di cirrosi epatica. La cirrosi 
determina un aumento delle resistenze intraepatiche che 

è causa di ipertensione portale (1). L'ipertensione portale 
causa l'apertura dei circoli collaterali (2). A causa degli 
shunt aumentano le sostanze vasoattive (endotossine, 
ossido nitrico) nel circolo sistemico (3). Queste sostanze 
causano una vasodilatazione prevalentemente a carico 

del circolo splancnico (4). La vasodilatazione è causa di un 
aumentato ritorno venoso con aumento dell'indice cardiaco 
e conseguente instaurarsi di una sindrome iperdinamica 
(5). La vasodilatazione determina un aumento del flusso 
ematico dal settore splancnico verso il circolo portale e 
questo contribuisce a mantenere l'ipertensione portale (6) 





Citochine 
endotossine 
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milza determina un sequestro intra-splenico più 
frequentemente di globuli bianchi e piastrine 
(leuco-piastrinopenia secondaria a iperspleni- 
smo); la piastrinopenia può contribuire al deficit 
emocoagulativo già presente in questi pazienti. 
In questa fase, quando il paziente sì reca a con- 
sultare il medico, l'insieme degli elementi anam- 
nestici dei segni clinici e delle alterazioni degli 
esami ematochimici rendono la diagnosi facil- 
mente evidente (tabella 33.4). 

Non è infrequente che un paziente scopra di 
essere affetto da cirrosi epatica per l’improvvisa 
comparsa di una delle complicanze della malat- 
tia: la comparsa di versamento ascitico, un’e- 
morragia digestiva da rottura di varici esofagee, 
l'insorgenza di encefalopatia epatica. La diagno- 
si differenziale in questi pazienti è in genere fa- 
cilitata dall’evidenza clinica e biochimica della 
malattia epatica cronica sottostante. 


Complicanze 


L'insorgenza delle complicanze della ma- 
lattia è quella che definisce la cirrosi epatica 
“scompensata”. Le complicanze della cirrosi 
sono elencate nella tabella 33.5. Ogni anno il 
10% dei pazienti con cirrosi epatica “compensa- 


ta” progredisce verso una condizione di cirrosi 
“scompensata”. Le complicanze più rilevanti 
nella storia naturale della cirrosi epatica sono 
l'emorragia gastrointestinale (capitolo 45), è 
versamento ascitico, l’encefalopatia epatica e 
il carcinoma epatocellulare (capitolo 34). Com- 
plicanze meno frequenti ma ugualmente temibili 
sono la peritonite batterica spontanea, la sin- 
drome epatorenale, la coagulopatia e la trom- 
bosi portale. 


Ascite e peritonite batterica 

spontanea 

L’ascite è una complicanza che si manifesta in 
oltre il 50% dei pazienti cirrotici nel corso della 
malattia; insieme all’emorragia digestiva, è una 
delle cause più frequenti di ricovero ospedaliero 
e si associa a una diminuita sopravvivenza. L'a- 
scite è una conseguenza dell’ipertensione porta- 
le, con cui condivide i meccanismi fisiopatologi- 
ci, già descritti in precedenza. In più, sì aggiunge 
la ritenzione renale di sodio che porta all’espan- 
sione del volume del liquido extracellulare e la 
formazione di ascite ed edema. La cirrosi epatica 
è causa di ascite in circa il 75% dei pazienti in 
Europa occidentale e negli Stati Uniti. Le altre 
cause più frequenti sono i tumori maligni, l’insuf- 
ficienza cardiaca, la tubercolosi, le malattie del 





Tabella 33.4 


Principali segni anamnesstici, clinici e biochimici nel paziente con cirrosi epatica 


Anamnesi 


Esame obiettivo 


Abuso di bevande alcoliche, pregresse infezioni da virus epatitici, uso cronico di farmaci epatotossici, dimagrimento e 
astenia, anoressia e riduzione dell'appetito, prurito 


Sub-ittero o raramente ittero evidente, eritema palmare, spider naevi, petecchie, ecchimosi, porpora agli arti inferiori, 


ginecomastia e atrofia testicolare negli uomini, prurito e lesioni da grattamento, segni clinici di malnutrizione, ascite 0 
edemi, circoli collaterali addominali, fegato aumentato di volume variabile o ridotto ma di consistenza aumentata, con 
superficie irregolare e margine assottigliato, splenomegalia, alterazioni dello stato di coscienza, flapping tremor 


Principali Indici di necrosi 
alterazioni 


biochimiche Indici di sintesi epatica 


Modica elevazione di transaminasi (GOT e GPT) 


Riduzione in funzione della massa epatica e residua di proteine totali, albuminemia, colinesterasi, attività 


protrombinica, ipofibrinogemia 
Indici di colestasi 


Moderatamente elevati, molto elevati nelle forme biliari: bilirubina, fosfatasi alcalina, y-glutamiltranspeptidasi 


Altre alterazioni 


laboratoristiche vitamina B) 


Anemia normocromica (da ipersplenismo), ipocromica (da carenza di ferro) o macrocitica o spur cell (da carenza 


Leucopenia (da ipersplenismo) (leucocitosi nelle forme con epatite alcolica) 


Piastrinopenia (da ipersplenismo) 
Ipergammaglobulinemia policlonale 


Iperammoniemia (in presenza di encefalopatia) 


Marker sierologici dell'epatite (positivi nelle forme virali) 
ANA, AMA, AML, LKM, ENA (positivi nelle forme autoimmuni) 
Sideremia, ferritina, ceruloplasmina, a-1-antitripsina (alterate nelle forme metaboliche) 


Colesterolo e trigliceridi diminuiti 
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Tabella 33.5 





EMORRAGIA DIGESTIVA 
Da varici esofagee 

Da varici gastriche 

Da gastropatia congestizia 


ASCITE 

Non complicata da PBS e sindrome epatorenale 
Recidivante 

Refrattaria 








PERITONITE BATTERICA SPONTANEA 
ENCEFALOPATIA PORTO-SISTEMICA 





SINDROME EPATOPOLMONARE 
TROMBOSI PORTALE 
CARCINOMA EPATOCELLULARE 











pancreas o altre cause varie (epatite fulminante, 
sindrome di Budd-Chiari, ecc.). 

Lavalutazione iniziale di un paziente con asci- 
te dovrebbe comprendere un’appropriata anam- 
nesi, l'esame obiettivo, un'ecografia addominale 
e la valutazione di laboratorio della funzionalità 
epatica, renale, elettroliti sierici e urinari, non- 
ché un’analisi del liquido ascitico. Infatti, una 
paracentesi diagnostica con un'adeguata analisi 
del liquido ascitico è essenziale in tutti ì pazienti 
studiati per ascite prima di qualsiasi terapia per 
escludere cause di ascite diverse dalla cirrosi e 
per escludere la peritonite batterica spontanea 
(PBS). La diagnosi differenziale tra i diversi tipì 
di ascite si effettua grazie al gradiente siero-asci- 
te dell’albumina (SAAG). Se il SAAG è maggiore 
o uguale a 1,1 g/dl (o 11 g/l), l’ascite è attribuita a 
ipertensione portale con una specificità del 97%. 
Inoltre, dovrebbe anche essere misurata la con- 
centrazione di proteine nel liquido ascitico per 
valutare il rischio di PBS, poiché i pazienti con 
concentrazione di proteine inferiore a 15 g/1 han- 
no un rischio maggiore. 

L'ascite si classifica in tre gradi: 

e Igrado, lieve, visibile solo all’ecografia; 

e II grado rilevabile all'esame obiettivo con la 
presenza di ottusità mobile alla percussione; 

e III grado direttamente visibile all’ispezione 
dell'addome, confermata dal segno del fiotto 
positivo. 

Lo sviluppo di ascite nel paziente cirrotico in- 
dica una prognosi infausta. La mortalità è circa 
del 40% a 1 anno e 50% a 2 anni. I fattori progno- 
stici più affidabili nel prevedere una prognosi 


peggiore sono: iponatriemia, ipotensione, au- 
mento della creatinina sierica e basso contenuto 
di sodio nelle urine. 

Con l’espressione ascite refrattaria si defini- 
sce un’ascite che non si risolve o la cui precoce 
ricomparsa non è prevenuta dai comuni presidi 
dietetico-comportamentali e dall'impiego di diu- 
retici in dosi adeguate. È considerata refrattaria 
anche l’ascite che non può essere trattata con 
dosi adeguate di terapia diuretica a causa dell’in- 
sorgere di effetti collaterali come l’ipovolemia, 
l’ipotensione, i disturbi elettrolitici, 1 crampi, 
l'insufficienza renale secondaria. La presenza di 
ascite può determinare la comparsa di ulteriori 
complicanze, tra queste la PBS. La PBS è l’infe- 
zione spontanea del liquido ascitico e avviene 
in genere per traslocazione batterica di micror- 
ganismi di origine enterica (E. Coli, Klebsiella, 
ecc.) attraverso la mucosa enterica, i linfonodi 
mesenterici, il torrente ematico e i sinusoidi 
epatici, favorita dall’ipertensione portale o per 
la compromissione del sistema reticolo-endote- 
liale e il difetto di difese antibatteriche proprio 
del liquido ascitico. È una complicanza poten- 
zialmente pericolosa in quanto, se non viene 
precocemente riconosciuta e trattata, presenta 
un'elevata mortalità. La sintomatologia clinica 
della PBS è piuttosto variabile: alcuni pazienti 
presentano febbre e dolori addominali, ma altri 
sono del tutto asintomatici. La PBS può anche 
presentarsi con sintomi aspecifici e deve essere 
comunque sospettata in caso di peggioramento 
delle condizioni generali, comparsa di encefalo- 
patia epatica o insufficienza renale, iposodiemia 
o ipotensione senza una causa apparente. La dia- 
gnosi di PBS richiede una paracentesi esplorati- 
va per effettuare la conta dei leucociti e un esa- 
me colturale del liquido ascitico: la presenza di 
granulociti neutrofili >250/mm? è indicativa per 
un’infezione del liquido ascitico e impone di ini- 
ziare immediatamente una terapia antibiotica. 

L'esame colturale non è essenziale per la dia- 
gnosi ma, quando risulta positivo, permette di 
effettuare una terapia antibiotica mirata. 


La sindrome epatorenale 

La sindrome epatorenale (SER) è caratterizza- 
ta da una grave insufficienza renale che insorge in 
genere nel paziente cirrotico ascitico in assenza 
di altre cause identificabili di danno renale (in as- 
senza cioè di shock, infezioni, farmaci nefrotos- 
sici, ecc.). L'instabilità emodinamica propria dei 
pazienti con cirrosi avanzata fa sì che deplezioni 
della volemia anche moderate (emorragia, diar- 
rea, vomito, ecc.), con conseguente intensa va- 
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socostrizione a livello dei nefroni della corticale 
renale in risposta alla vasodilatazione sistemica, 
inducano facilmente una classica iperazotemia 
pre-renale. Un analogo meccanismo fisiopatolo- 
gico sta alla base dell’insufficienza renale indotta 
da trattamento diuretico incongruo. 

Criteri diagnostici per la diagnosi di SER 
sono: 

* presenza di cirrosi e ascite; 

e creatinina sierica >1,5 mg/dl (o 133 umol/1); 

* nessun miglioramento della creatinina sieri- 
ca (diminuizione uguale o inferiore a 1,5 mg/ 
dl) dopo almeno 48 ore dalla sospensione del 
diuretico ed espansione del volume con albu- 
mina (dose consigliata: 1 g/kg di peso corpo- 
reo al giorno fino a un massimo di 100 g di 
albumina/die); 

e assenza di shock; 

e nessun trattamento corrente o recente con 
farmaci nefrotossici; 

* assenza di malattia renale parenchimale, 
come indicato dalla proteinuria >500 mg/die, 
microematuria (>50 g/campo, e/o ecografia 
renale patologica). 

Dal punto di vista clinico si possono distin- 
guere due tipi di SER. Quella di tipo 1 è carat- 
terizzata da un'insufficienza renale rapidamente 
progressiva definita da un raddoppio della cre- 
atinina sierica iniziale a un livello superiore a 
2,5 mg/dl o 220 umol/l in meno di 2 settimane. 
Questo tipo di SER, anche se può apparire spon- 
taneamente, di solito sì sviluppa con un evento 
scatenante, il più delle volte rappresentato dalla 
PBS. La SER di tipo 1 si verifica nel contesto di 
un peggioramento acuto della funzione circo- 
latoria (ipotensione arteriosa e attivazione dei 
sistemi vasocostrittori endogeni) ed è frequen- 
temente associata a un rapido peggioramento 
della funzionalità epatica ed encefalopatia. La 
prognosi è infausta. Tipicamente, nella sindro- 
me epatorenale l’escrezione urinaria di sodio è 
molto bassa, come si osserva nell’insufficienza 
renale funzionale da ipovolemia. Tuttavia, l’e- 
spansione del volume plasmatico mediante l’in- 
fusione di soluzione fisiologica non è in grado 
di migliorare la funzione renale e questo anche 
se anatomicamente i reni di questi pazienti sono 
del tutto normali, come dimostrato dal fatto che, 
se trapiantati in un altro individuo, tornano a 
funzionare in maniera eccellente. 

La SER di tipo 2 è caratterizzata da una mo- 
derata insufficienza renale (creatinina sierica 
superiore a 1,5 mg/dl o 133 umol/1) che segue un 
andamento costante o lentamente progressivo. 
Appare spontaneamente nella maggior parte dei 


casi. Inoltre è frequentemente associata ad asci- 
te refrattaria. La sopravvivenza dei pazienti con 
SER di tipo 2 è inferiore a quella dei pazienti con 
ascite ma senza insufficienza renale. 


L'encefalopatia epatica 

L'encefalopatia epatica è una sindrome 
neurologica caratterizzata da alterazioni del- 
la coscienza, della personalità e della funzione 
neuromuscolare. Si presenta in circa il 20% dei 
pazienti nel corso della storia naturale della cir- 
rosi ed è particolarmente frequente (oltre il 50%) 
nei pazienti che, a causa delle complicazioni 
dell’ipertensione portale, sono stati sottoposti 
a interventi di shunt porto-sistemico chirurgici 
o angiografici. I sintomi con i quali il paziente 
che presenta encefalopatia epatica si rivolge al 
medico sono riportati nella tabella 33.6. Sulla 
base della gravità di questi sintomi l’encefalo- 
patia viene definita di I, II, III o IV grado. Alcuni 
autori parlano di encefalopatia latente in presenza 
di alterazioni all'esecuzione di test psicometrici in 
pazienti che non presentano manifestazioni clini- 
che. Sulla base della presentazione e del decorso 
clinico l’encefalopatia viene classificata in episodi- 
ca, ricorrente o cronica (tabella 33.7). Il più delle 
volte l’encefalopatia insorge in seguito a “fattori 
precipitanti” che è importante riconoscere sia 
per il trattamento del paziente sia per prevenire 
eventuali episodi successivi. Le cause “scatenanti” 
di encefalopatia che si riscontrano con maggiore 
frequenza sono stipsi, emorragie digestive, infezio- 
ni, squilibri elettrolitici, diete iperproteiche, uso di 
benzodiazepine o eccesso di diuretici. 

L'encefalopatia epatica è un disturbo neu- 
rologico reversibile e viene, per questo motivo, 
classificata tra i coma da causa metabolica. L'e- 
satto meccanismo fisiopatologico responsabile 


Tabella 33.6 
Criteri per la valutazione clinica del grado di encefalopatia 
epatica 


Grado | Lieve confusione mentale, disturbi della personalità 
e improvvisi cambiamenti dell'umore (riferiti dal 
paziente e/o dai familiari). Alterazioni del ritmo 
sonno-veglia, difficoltà nella scrittura, parola lenta e 


impacciata. Sporadico flapping tremor 


Disorientamento temporale, tremore evocabile ma 
anche spontaneo, talvolta ipereccitabilità 


Confusione e grossolano disorientamento temporale 
e spaziale. Letargia con paziente risvegliabile solo 
con stimoli verbali e dolorifici 


Coma senza risposta agli stimoli verbali e dolorifici 


Grado Il 


Grado III 


Grado IV 
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Tabella 33.7 
Classificazione della encefalopatia epatica sulla base della 
presentazione e del decorso clinico 








Episodica Uno o più episodi sporadici che in genere 
riconoscono una chiara causa precipitante 
e sono intervallati da periodi di completo 
benessere 

Ricorrente Episodi ricorrenti, spesso senza la possibilità di 
identificare una causa scatenante 

Cronica o Alterazioni stabili della coscienza, che non 

permanente regrediscono con la terapia, a volte associati 


a sintomi neurologici a carico del sistema 
extrapiramidale. Riguarda una minoranza dei 
pazienti ma interferisce gravemente sulla qualità 
di vita 





di questa sindrome non è stato ancora chiarito 

ed è possibile che la sua genesi sia multifattoria- 

le. Esistono tuttavia alcuni concetti comuni alle 
diverse teorie patogenetiche. Tutte infatti cerca- 
no di spiegare le seguenti osservazioni: 

e nell’encefalopatia epatica la funzione cere- 
brale viene compromessa dall’accumulo di 
una o più sostanze tossiche che normalmen- 
te sono eliminate dal fegato; 

e queste sostanze sono di natura azotata e pro- 
vengono dall’intestino; 

e l'accumulo di queste sostanze è determinato 
sia dalla riduzione della massa funzionante 
epatica sia dall’apertura degli shunt porto-sì- 
stemici che deviano il sangue al di fuori del 
filtro epatico. 

L'ammoniaca è stata la prima sostanza indi- 
cata come responsabile dell’encefalopatia. Essa 
viene prodotta soprattutto nell’intestino, a ope- 
ra di deaminasi presenti nella parete intestinale 
o proprie della flora batterica. Il fegato elimina 
l’ammoniaca attraverso la sintesi dell’urea. I li- 
velli ematici di ammoniaca sono frequentemente 
elevati nel paziente con encefalopatia. Inoltre, in 
presenza di alcalosi, aumenta la quota ematica 
di ammoniaca gassosa (NH.), diffusibile attra- 
verso la barriera emato-encefalica, a spese della 
quota ionizzata (NH,'), non diffusibile. A livello 
cerebrale l’ammoniaca determina una riduzione 
dell'ATP disponibile per il ciclo di Krebs e impe- 
disce la fuoriuscita del CY mantenendo pertanto 
la fibra neuronale iperpolarizzata. 

Recentemente è stato proposto che il prin- 
cipale meccanismo attraverso cui l’ammoniaca 
esercita la sua tossicità cerebrale sia un danno 
degli astrociti. Gli astrociti sono cellule del siste- 
ma nervoso centrale che occupano circa un ter- 
zo del volume corticale e svolgono una funzione 


di supporto all’azione dei neuroni. Poiché queste 
cellule sono la sede principale del metabolismo 
cerebrale dell’ammoniaca, un eccesso di questa 
sostanza provocherebbe una grave alterazione 
della loro funzione con conseguenze anche sulla 
funzione neuronale. In effetti è stato osserva- 
to che nell’encefalopatia epatica si determina 
un rigonfiamento (swellîng) degli astrociti. La 
maggioranza delle terapie ritenute efficaci per il 
trattamento dell’encefalopatia sono terapie che 
riducono l’ammoniemia. 

La diagnosi di encefalopatia epatica è prin- 
cipalmente clinica. Mentre nelle forme di grado 
III-IV il problema può essere quello della dia- 
gnosi differenziale verso altri tipi di coma, negli 
stadi iniziali, in assenza del riconoscimento del- 
la malattia epatica sottostante, questi pazienti 
potrebbero essere interpretati come portatori di 
problemi psichiatrici o neurologici. Una diagnosi 
precoce di encefalopatia è molto importante per 
avviare il paziente a un trattamento corretto e per 
evitare la somministrazione di farmaci addirittura 
controproducenti. Potrà essere utile per confer- 
mare la diagnosi la ricerca di segni di incoordi- 
nazione motoria (attraverso il test della firma o 
l’asterissi) e la determinazione dell’ammoniemia. 
Un sintomo considerato tipico è il flapping tre- 
mor o “tremore a battito d’ali” che può essere fre- 
quentemente riscontrato alle estremità degli arti 
superiori. 


Coagulopatia 

Con il termine di emostasi si comprendono 
tutti quei meccanismi fisiologici che intervengo- 
no per evitare perdite di sangue. Essa si svolge 
attraverso l’intervento sincronizzato di numero- 
si sistemi fisiologici correlati tra loro. I mecca- 
nismi emostatici comprendono quattro sistemi 
principali: il sistema vascolare, le piastrine, il 
sistema della coagulazione e il sistema fibrinoli- 
tico. Le coagulopatie sono disordini della coagu- 
lazione plasmatica congeniti o acquisiti. I disor- 
dini acquisti sono più frequenti e più complessi 
in quanto derivano dalla carenza di più fattori 
e interessano contemporaneamente l’emostasi 
primaria e secondaria (tabella 33.8). 

I fattori della coagulazione sono delle protei- 
ne che circolano nel sangue. Molti di essì sono 
prodotti dal fegato e vengono indicati in vari 
modi, molto spesso con numeri romani che in 
genere indicano l’ordine con il quale sono sta- 
ti scoperti. Hanno la funzione di contribuire a 
mantenere il sangue in condizioni di normale 
“fluidità”, assieme ad altre molecole circolanti: 
un loro aumento può causare una coagulazione 
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Tabella 33.8 
Comportamento dei fattori pro-emostatici e anti-emostatici 
nelle differenti fasi dell'emostasi in pazienti affetti da 
malattia cronica di fegato 


FASI FATTORI PRO-— 








FATTORI ANTI- 


OMEOSTASI EMOSTATICI EMOSTATICI 
Emostasi primaria ‘fattore di Von | piastrine 
(interazioni piastrine Willebrand 

— parete vasale) JADAMTS 13 

Coagulazione del | fattori | fattori 


procoagulanti: 
fibrinogeno, fattori 


sangue (generazione anticoagulanti; 
e inibizione della antitrombina 


trombina) proteina C Il, V VII, IX, X, XI 
{ fattori pro- 
coagulanti: VIII 
Fibrinolisi ) plasminogeno ft-PA, 
(dissoluzione del { PAI \TAFI 
coagulo) J inibitore della 


plasmina 








ADAMTS 13 = disintegrina e metalloproteasi con sequenza 13 della 
trombospondina di tipo 1; PAI = inibitore dell'attivatore del plasminogeno; 
TAFI = inibitore della fibrinolisi trombina-attivabile; t-Pa: attivatore 
tessutale del plasminogeno 


eccessiva (con rischio di trombosi), mentre una 
loro diminuzione può predisporre a emorragie. 
Un esempio di disordine acquisito della co- 
agulazione è la malattia avanzata di fegato, che 
può essere caratterizzata da alterazioni dell’e- 
mostasi a causa dello sviluppo di disfunzione 
della sintesi epatica. La cirrosi epatica è infatti 
caratterizzata da una ridotta sintesi delle pro- 
teine procoagulanti II, VII, IX, X, così come del 
fattore V e del fattore XI. Queste carenze di fat- 
tori della coagulazione incidono direttamente 
sulla valutazione laboratoristica standard pre- 
sente nella pratica clinica, in particolare sulla 
valutazione del tempo di protrombina (PT) e 
della sua standardizzazione, l’INR, e in misura 
minore, sul tempo di tromboplastina parziale 
attivato (aPTT). Nonostante la diminuzione dei 
livelli di fattori procoagulanti e alterati valori 
di INR, i pazienti con cirrosi epatica in genere 
non hanno sanguinamento spontaneo, diversa- 
mente dai pazienti con carenze congenite dei 
fattori della coagulazione. Infatti, esistono for- 
ti evidenze scientifiche che dimostrano che in 
presenza di un'adeguata conta piastrinica e di 
trombomodulina, cofattore derivato dall’endo- 
telio appartenente al sistema anticoagulante, i 
pazienti cirrotici hanno una normale capacità 
di generare trombina e i componenti fondamen- 
tali della formazione della fibrina. La ragione di 
questo normale potenziale pro-coagulante è la 


diminuita sintesi della proteina C, potente anti- 
coagulante, insieme a un’aumentata produzione 
del fattore VIII derivato dall’endotelio. Pertanto, 
i meccanismi compensatori nel paziente con 
malattia epatica avanzata riequilibrano efficace- 
mente il sistema emostatico. Nonostante questo 
meccanismo compensatorio, ci sono una varietà 
di eventi che possono indurre un paziente con 
malattia epatica avanzata a un sanguinamento o 
a un episodio trombotico. Con il progredire della 
malattia, l’attività delle proteine procoagulanti 
diminuisce fino al 20-46%. 

Anche se i meccanismi di compensazione 
sono attivi, la capacità di adattarsi agli insulti pa- 
tologici è diminuita, e in alcuni casi minimi even- 
ti sono in grado di superare questi meccanismi 
compensatori. Alcuni pazienti con malattia epati- 
ca avanzata hanno una tendenza pro-coagulante, 
assomigliando dal punto di vista clinico ai pazien- 
ti con deficit congenito di proteina C e, vicever- 
sa, altri pazienti sono chiaramente più inclini al 
sanguinamento. Queste tendenze non sono stati- 
che e possono cambiare con lo stato clinico del 
paziente, anche nel giro di ore in corso di ricove- 
ro in ospedale per scompenso. Eventi acuti come 
infezioni e sanguinamento da varici esofagee 
possono portare a cambiamenti della tendenza 
coagulativa, parzialmente reversibili con un trat- 
tamento adeguato, e non ben descritti dagli esami 
convenzionali laboratoristici, come l’INR. 


La trombosi portale 

La trombosi della vena porta (TVP) è senza 
dubbio il più comune evento trombotico che si 
verifica in pazienti affetti da cirrosi epatica, con 
un'incidenza del 7-12%. La prevalenza della TVP 
è influenzata dall'approccio diagnostico impie- 
gato e dall’inclusione nelle casistiche dei pazien- 
ti con carcinoma epatocellulare. Infatti, nei pa- 
zienti in attesa di trapianto di fegato, la presenza 
di neoplasia epatica costituisce un fattore di 
rischio statisticamente significativo per l’insor- 
genza di TVP, e per tale motivo la prevalenza si 
attesta intorno al 4,4-16,54%. 

L'insorgenza di TVP è determinata da un’al- 
terazione dell’equilibrio fisiologico che regola le 
dinamiche dei fattori pro e anti-coagulanti, e dai 
cambiamenti patologici riguardanti uno dei com- 
ponenti della Triade di Virchow (stasi venosa, 
danno endoteliale e ipercoagulabilità). Nei pa- 
zienti con malattia epatica avanzata, la stasi veno- 
sa è il risultato della vasodilatazione splancnica 
e del rimaneggiamento dell’architettura epatica, 
caratteristico del fegato cirrotico. 
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Valutazione del paziente 
cirrotico 


Il medico che fa diagnosi di cirrosi epatica 

deve porsi i seguenti obiettivi: 

e definirela causa della malattia; 

e effettuare una stadiazione della sua gravità; 

e accertare la presenza delle principali compli- 
canze. 

Per quanto riguarda l’eziologia è importante 
indagare sull’eventuale presenza di abuso alco- 
lico e conoscere il pattern sierologico del pa- 
ziente per quanto riguarda i virus dell’epatite in 
quanto questi elementi rappresentano le cause 
più frequenti di cirrosi epatica nel nostro Pae- 
se. Ulteriori indagini saranno riservate, come già 
detto, solo ai pazienti nei quali siano state esclu- 
se eziologia alcolica e virale. 

Per la stadiazione della gravità di malattia 
viene comunemente utilizzata la classificazio- 
ne di Child-Pugh basata sui valori di alcuni test 
di funzione epatica e sull'eventuale presenza di 
ascite e/o encefalopatia (tabella 33.9). Più recen- 
temente è stato proposto un nuovo punteggio 
denominato Model of End-stage Liver Disease 
(MELD) basato su un calcolo che include i va- 
lori della bilirubinemia, della creatininemia e 
dell’INR. Entrambi questi indici sono stati ela- 
borati per predire l’aspettativa di sopravvivenza 
del paziente cirrotico; il secondo è attualmente 
utilizzato per la valutazione del rischio di mor- 
talità nei pazienti in lista di trapianto di fegato 
(vedi capitolo 35). 

In un paziente cirrotico di nuova diagnosi 
è sempre importante includere tra gli accerta- 
menti un’esofagogastroduodenoscopia per la 
ricerca delle varici esofagee e la valutazione del 
loro grado di rischio emorragico, con follow-up 
a distanza di 1 o 3 anni in base alle dimensioni 


delle varici. Tra le indagini strumentali è anche 
importante includere un’ecografia epatica per 
escludere la presenza di eventuali lesioni focali 
indicative quasi sempre di epatocarcinoma, con 
successivo follow-up semestrale (vedi capitolo 
34). Poiché la cirrosi è una malattia in grado di 
evolvere nel tempo, alcuni accertamenti dovran- 
no essere ripetuti periodicamente allo scopo di 
cogliere l'insorgenza delle complicanze negli 
stadi iniziali. Il follow-up del paziente dovrà es- 
sere modulato sulla base del grado di compenso 
o scompenso della malattia e della necessità di 
modificare le prescrizioni terapeutiche. La ga- 
stroscopia andrà ripetuta periodicamente a di- 
stanza di 1 o 3 anni in base alle dimensioni delle 
varici. Per ottenere una sorveglianza ottimale 
del possibile sviluppo di epatocarcinoma, l’eco- 
grafia e il dosaggio dell’a-fetoproteina devono 
essere ripetute ogni sei mesi. 


La storia naturale 


La vita media di un paziente cirrotico dipen- 
de naturalmente dall’epoca della diagnosi. Quan- 
do la malattia viene diagnosticata in uno stadio 
preclinico la sopravvivenza può essere anche 
molto superiore a dieci anni. Un fattore che in- 
fluenza la velocità di progressione di malattia 
è la persistenza o meno del fattore epatolesivo 
(ad esempio, il persistere della replicazione vi- 
rale o continuare nell’abuso alcolico sono fattori 
che possono accelerare il decorso della cirrosi). 
Come già detto, la classificazione ancora oggi 
maggiormente utilizzata per avere una previsio- 
ne della sopravvivenza media di un paziente cir- 
rotico è quella di Child-Pugh (tabella 33.9). Sulla 
base del punteggio raggiunto i pazienti sono sud- 
divisi in tre classi: la sopravvivenza a 5 anni dei 
pazienti in classe A è intorno al 75%, quella dei 





Tabella 33.9 


Indice di Child-Pugh per la stadiazione della gravità della cirrosi epatica 
PUNTEGGIO ASSEGNATO IN PROPORZIONE AL CRESCENTE GRADO DI ANORMALITÀ 


1 


Encefalopatia Assente 
Ascite Assente 
Bilirubina (mg/dl) <2 
Albumina (g/dl) >3,5 
Attività protrombinica (%) >70 





Trattabile o assente per la terapia 





2 3 
le Il grado Ill e IV grado 


Difficilmente trattabile 
diuretica in atto 


>2<3 >3 
>2,8<3,5 <2,8 
<40 


<70>40 





Punteggio fra 5 e 6: grado A; punteggio fra 7 e 9: grado B; punteggio fra 10 e 15: grado C 
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pazienti in classe B è del 40% e quella dei pazienti 
in classe C intorno al 20%. È importante ricorda- 
re che la cirrosi è una patologia a rischio per lo 
sviluppo di epatocarcinoma (incidenza stimata 
2-3 nuovi casi/anno ogni 100 pazienti cirrotici) 
e l'insorgenza di tumore epatico può ovviamen- 
te accelerare il decorso della malattia. Le più 
frequenti cause di morte nei pazienti affetti da 
cirrosi epatica sono l'insufficienza epatica termi- 
nale (spesso associata a encefalopatia epatica), 
l'emorragia gastrointestinale, la sindrome epato- 
renale, la peritonite batterica spontanea. 


Trattamento 


Non esiste alcuna terapia della cirrosi che 
consenta di far regredire la fibrosi e il sovver- 
timento strutturale del fegato. Quando possi- 
bile, è importante intervenire precocemente 
allontanando la causa della necrosi epatica. A 
questo proposito è di fondamentale importanza 
la sospensione dell’abuso alcolico nelle cirro- 
si post-etiliche in quanto questo può impedire 
l'ulteriore progressione della malattia con un 
miglioramento considerevole della prognosi del 
paziente. Le possibilità di intervenire sulla repli- 
cazione virale sono state già discusse nel capito- 
lo 27. La terapia chelante del rame nella malattia 
di Wilson e la salassoterapia nell’emocroma- 
tosi (vedi capitolo 31) sono ulteriori esempi di 
terapia causale che possono portare a risultati 
terapeutici soddisfacenti. Quando una terapia 
causale non è attuabile ci si dovrà limitare a pre- 
venire episodi di scompenso o complicanze. Tra 
le norme generali il paziente dovrà condurre una 
vita sana ed equilibrata, seguire una dieta varia- 
ta mangiando di tutto con moderazione evitan- 
do l'insorgere di iponutrizione. L'assunzione di 
alcol andrà sconsigliata con fermezza anche nei 
cirrotici con eziologia virale. L'alvo stitico andrà 
opportunamente corretto. Le eventuali infezioni 
o gli episodi febbrili andranno trattati precoce- 
mente. Tra i farmaci dovranno essere attenta- 
mente valutati quelli con metabolismo epatico 0 
con azione epatotossica per evitare fenomeni di 
accumulo o di danno epatocitario. 

Per la terapia dell’ascite, in circa il 10-20% 
dei pazienti cirrotici con ascite non complica- 
ta la mobilizzazione del versamento ascitico 
può essere ottenuta semplicemente osservan- 
do una dieta iposodica e riposo a letto (diuresi 
spontanea). La diuresi spontanea si verifica più 
frequentemente nei pazienti cirrotici con ascite 
di prima comparsa. I pazienti che presentano il 


primo episodio di ascite di grado 2 (moderato) 
devono ricevere un antagonista dell’aldostero- 
ne come lo spironolattone, alla dose di 100 mg/ 
die, aumentando gradualmente ogni 7 giorni (di 
100 mg) fino ad arrivare a un massimo di 400 
mg/giorno. Nei pazienti che non rispondono ad 
antagonisti dell’aldosterone, come definito da 
una riduzione del peso corporeo inferiore a 2 kg/ 
settimana, o nei pazienti che sviluppano iperka- 
liemia, sì dovrebbe aggiungere gradualmente un 
diuretico dell’ansa di Henle (furosemide), ini- 
ziando con una dose da 40-50 mg/giorno per un 
massimo di 150-160 mg/die (a seconda che si usi 
la via endovenosa con fiale da 20 mg oo la via ora- 
le con compresse da 25 mg). Tutti i pazienti che 
intraprendono la terapia diuretica dovrebbero 
essere sottoposti a frequente monitoraggio cli- 
nico e biochimico in particolare durante il primo 
mese di trattamento. 

I pazienti con ascite ricorrente devono essere 
trattati con una combinazione di un antagonista 
dell’aldosterone più furosemide, con un aumen- 
to sequenziale delle dosi come già riportato in 
precedenza. Durante la terapia diuretica il peso 
massimo che un paziente dovrebbe perdere è di 
0,5 kg/die in pazienti senza edema e 1 kg/die in 
pazienti con edema. L'obiettivo del trattamento 
a lungo termine è quello di mantenere i pazien- 
ti privi di ascite con la dose minima di diureti- 
ci. Una volta che l’ascite si è risolta, la dose di 
diuretici deve essere ridotta e interrotta quando 
possibile. Tutti i diuretici devono essere interrot- 
ti in caso di grave iponatriemia (concentrazione 
plasmatica di sodio <120 mmol/1), insufficienza 
renale progressiva, peggioramento dell’encefa- 
lopatia epatica, o crampi muscolari invalidanti. 
La furosemide deve essere interrotto in caso di 
grave ipokaliemia (<3 mmol/1), mentre gli anta- 
gonisti dell’aldosterone devono essere interrotti 
se presente iperkaliemia severa (potassio sieri- 
co >6 mmol/1). 

Il paziente che sviluppa PBS va trattato tem- 
pestivamente. Una terapia precoce riduce, in- 
fatti, il rischio di mortalità ospedaliera di oltre 
il 50%. In pratica, una conta dei leucociti neu- 
trofili nel liquido ascitico >250/mmc, anche in 
assenza di sintomi, rappresenta un'indicazione 
assoluta a intraprendere un trattamento antibio- 
tico, senza attendere l’esito dell'esame coltura- 
le. Quest'ultimo sarà utile solo per modificare il 
regime terapeutico nell’eventualità di mancata 
risposta. L'insuccesso del trattamento è indicato 
dal deterioramento delle condizioni cliniche del 
paziente dopo l’inizio della terapia antibiotica 
ovvero dalla mancata riduzione del numero dei 
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polimorfonucleati nell’ascite 48 ore dopo l’ini- 

zio del trattamento. Siccome in circa il 70% dei 

casi i batteri responsabili sono Escherichia colì 

e Klebsiella pneumoniae, gli antibiotici da pre- 

ferire sono quelli attivi sui batteri gram-. In tal 

senso è utile ricordare che: 

e L’antibiotico di prima scelta è il cefotaxime. 
La dose consigliata, con funzione renale nor- 
male, è di 2 g ogni 8-12 ore. Cinque giorni di 
terapia assicurano risultati simili a un tratta- 
mento di 10 giorni. 

e Altre cefalosporine di II o III generazione 
(ceftriaxone, cefocid, ecc.) o l'associazione 
amoxicillina/acido clavulanico sono possibi- 
li alternative. 

e Nei pazienti che presentano buone condizio- 
ni generali, l’impiego di un chinolonico per 
via orale (ofloxacina, 400 mg ogni 12 ore) è 
risultato efficace quanto il cefotaxime. 

e Sono controindicati gli aminoglicosidi, per- 
chè responsabili di nefrotossicità in un eleva- 
to numero di casì. 

Nel paziente con encefalopatia epatica la 
prima terapia da attuare è quella volta al tratta- 
mento della causa scatenante (risolvere la stipsi, 
trattare con terapia antibiotica le eventuali infe- 
zioni, ridurre o sospendere i farmaci potenzial- 
mente nocivi, correggere gli squilibri idroelettro- 
litici e l’anemia...). 

La sindrome epatorenale, per definizione, 
non è corretta dalla sola espansione plasmatica 
(ad esempio, infusione di 1,5 ] di soluzione fisio- 
logica). L'approccio terapeutico a questa condi- 
zione morbosa può essere così schematizzato: 

e Controllo del volume dell’ascite. L'uso dei 
diuretici non è in grado di indurre un bilancio 
sodico negativo. La paracentesi evacuativa 
associata ad adeguata espansione plasmatica 
rappresenta l’approccio di prima scelta. 

e Modificazione della funzione renale. Il 
contesto emodinamico della sindrome epa- 
torenale rappresenta il substrato razionale 
all'impiego di vasocostrittori che, agendo 
sulle resistenze vascolari periferiche, posso- 
no migliorare la volemia efficace e, quindi, la 
perfusione renale. Negli ultimi anni sono stati 
pubblicati studi che hanno valutato l'efficacia 
di trattamenti fondati sulla somministrazione 
di farmaci vasocostrittori e albumina umana, 
con risultati assai incoraggianti. Fra i diversi 
protocolli, meritano particolare attenzione 
l'associazione tra noradrenalina e albumina, 
che ha indotto la risoluzione della sindrome 
nell'86% dei pazienti trattati, l’associazione 


midodrina, octreotide e albumina e infine 

l'associazione terlipressina e albumina. 

Il trapianto di fegato è naturalmente una pos- 
sibilità terapeutica di grande efficacia per l’in- 
sufficienza epatica terminale. In considerazione 
della limitata disponibilità di organi da trapian- 
tare, questa opzione, tuttavia, viene considerata 
in presenza di precise indicazioni (per le indica- 
zioni al trapianto di fegato nella cirrosi epatica 
consultare il capitolo 35). 


CONCETTI CHIAVE 


v La cirrosi epatica è l'esito comune di fattori lesivi cronici 
(i più frequenti nel nostro Paese sono le epatiti virali 
e l'alcol) che causano necrosi degli epatociti e infiam- 
mazione e successivamente attivano i meccanismi di 
riparazione del fegato cioè la fibrosi e la rigenerazione. 


Y La cirrosi epatica determina alterazioni del microcircolo 
epatico responsabili dell'ipertensione portale. L'iperten- 
sione portale a sua volta è coinvolta nella patogenesi 
delle principali complicanze della cirrosi. 


v La cirrosi epatica è una malattia cronica a elevato im- 
patto nel nostro Paese sia in quanto causa di morte sia 
per la frequente necessità di ricorso alle cure sanitarie. 


v Nel paziente con cirrosi epatica è opportuno definire 
la causa della malattia, lo stadio di gravità, la presenza 
e il rischio di sanguinamento delle varici esofagee e la 
presenza di eventuali noduli di epatocarcinoma. 


v Le complicanze più importanti della cirrosi sono l'emor- 
ragia gastrointestinale, l'ascite, la peritonite batterica 
spontanea, la sindrome epatorenale, la coagulopatia, 
l'encefalopatia epatica e l'epatocarcinoma. 
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34 Neoplasie epatocellulari e vascolari 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


v Comprendere ruolo e modalità di sorveglianza per 
carcinoma epatocellulare. 


v Eseguire diagnosi e stadiazione del carcinoma 
epatocellulare. 


vY Capacità discriminativa tra le varie opzioni terapeutiche 
del carcinoma epatocellulare. 


v_ Diagnosi e gestione delle lesioni tumorali epatiche 
benigne. 








Carcinoma epatocellulare 


Epidemiologia 

Il carcinoma epatocellulare (CE) è la sesta 
più comune neoplasia maligna e la terza causa di 
morte per cancro a livello mondiale, rappresen- 
tando la causa più frequente di morte nel pazien- 
te con cirrosi compensata. Il tasso di incidenza 
standardizzato per età del CE è elevato in aree 
geografiche quali la Cina, il Sud-Est Asiatico e 
l’Africa sub-sahariana (9,4 casi/100.000 abitanti/ 
anno), basso in Europa settentrionale, negli Stati 
Uniti e nell'America meridionale (4 casi/100.000 
abitanti/anno), intermedio in Giappone e in Eu- 
ropa meridionale. L'Italia, che rientra nella fa- 
scia intermedia, presenta un'incidenza di circa 
12.000 casi per anno. Tale distribuzione geografi- 
ca segue la distribuzione dei principali fattori di 
rischio per epatopatia cronica come l’infezione 
da virus dell’epatite B e C. Il sesso maschile ten- 
de a essere maggiormente colpito (rapporto ma- 
schi:femmine = 2-3:1) sia a causa della maggiore 
prevalenza dei fattori di rischio negli uomini sia 
per un possibile effetto protettivo degli estroge- 
ni su proliferazione e danno cellulare. Nei Paesi 
occidentali l'età mediana di insorgenza di CE è 
superiore ai 65 anni. 


Fattori di rischio 

La cirrosi epatica, di qualsiasi eziologia, è il 
maggiore fattore di rischio per lo sviluppo di CE 
(>80% dei casi). Le cause più frequenti di epato- 


patia in pazienti con CE sono l’infezione da virus 
dell’epatite B o C, il consumo eccessivo di alcol e 
la steatoepatite non alcolica, mentre cause meno 
comuni sono le malattie autoimmuni, l’emocro- 
matosi ereditaria, il deficit di o.l-antitripsina e 
la malattia di Wilson. In Italia, nel periodo 2002- 
2008, la cirrosi da virus dell’epatite C è stata re- 
sponsabile di circa il 50% dei casì di CE, con il 
consumo eccessivo di alcol - associato o meno 
a infezione da virus epatitici —- responsabile di 
circa un terzo dei casi. Il virus dell’epatite B può 
determinare l’insorgenza di CE anche in assenza 
di cirrosi in quanto dotato di attività carcinoge- 
netiche dirette, legate alla capacità del suo DNA 
di integrarsi nel genoma dell'ospite determinan- 
do una diretta modulazione dell’espressione 
genica. Anche il virus dell'epatite C e la steato- 
epatite non alcolica possono, infrequentemente, 
determinare l'insorgenza di CE su fegato non 
cirrotico attraverso meccanismi correlati allo 
stress ossidativo, all’alterata omeostasi lipidica 
epatocitaria e alla resistenza insulinica. Infine, 
l'esposizione all’aflatossina, una micotossina 
che causa una mutazione nel gene oncosoppres- 
sore p53, è responsabile di casi di CE in alcune 
aree geografiche ove peraltro è endemica anche 
l'infezione da virus dell'epatite B come il Sud-est 
Asiatico e il Sud-Africa. Nei Paesi occidentali, ne- 
gli ultimi decenni, si è osservato un decremento 
progressivo dei casi di CE attribuibili a infezione 
da virus epatitici, con un incremento relativo di 
quelli associati a epatopatia alcolica e steatoepa- 
tite non alcolica. Questa modificazione tempora- 
le è principalmente legata all’implementazione 
delle misure di profilassi primaria (screening dei 
donatori di sangue, vaccinazione per epatite B, 
utilizzo di dispositivi sanitari non riciclabili) e 
al miglioramento dei tassi di guarigione ottenuti 
con l’evoluzione delle terapie antivirali. 


Alterazioni genetiche e carcinogenesi 
L'utilizzo di metodiche di sequenziamento 
genico integrato ha permesso di definire alcu- 
ni dei meccanismi molecolari coinvolti nella 
cancerogenesi epatica e la loro correlazione 


222 MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 


con specifici fattori di rischio. Nel CE sono state 
rilevate oltre 50 diverse mutazioni somatiche che 
definiscono diversi livelli di trasformazione onco- 
logica. Le alterazioni geniche meglio caratterizzate 
riguardano le mutazioni attivanti del gene per la 
B-catenina (CTNNBI1) e quelle inattivanti del TP53. 
Le mutazioni del CTNNBI si riscontrano in circa il 
30-40% dei casi e sono meno frequentemente asso- 
ciate alla cancerogenesi correlata all’infezione da 
virus B. Al contrario le mutazioni del TP53 che 
si riscontrano fino al 50% dei casì sono stretta- 
mente correlate alla cancerogenesi da virus B. 
Una specifica mutazione a livello del codone 249 
(R249S) del TP58 si correla con l'esposizione 
all’aflatossina B1 in pazienti con CE suggerendo 
che alterazioni comuni sono implicate nella can- 
cerogenesi indotta da fattori eziologici diversi, 
come si ha per esempio riguardo alle frequenti 
mutazioni del promotore della TERT che con- 
dizionano l’espressione e la riattivazione della 
telomerasi, evento essenziale per la proliferazio- 
ne cellulare. Tra le alterazioni di recente identi- 
ficazione nel CE vanno ricordate quelle dei geni 
ARIDIA e ARID2, implicati nel rimodellamento 
della cromatina, e associate all'abuso cronico 
di alcol, mentre l'amplificazione della regione 
6p21.1, dove si localizza il gene CULLINY, si as- 
socia al CE che si sviluppa sulla steatoepatite 
non alcolica. L'eterogeneità molecolare del CE 
ha permesso di stilare diverse classificazioni 
basate sull’analisi dei trascrittomi, dividendo le 
neoplasie in sottogruppi che si differenziano per 
i diversi difetti genetici associati a specifiche vie 
di segnalazione intracellulare che condizionano 
profili clinici e prognostici diversi. 


Sorveglianza 

I principi sui quali si basa la sorveglianza 
per il CE sono rappresentati dalla disponibilità 
di esami in grado di identificare tumori precoci, 
potenzialmente trattabili con intento radicale, la 
cui cura comporti una diminuzione della mortali- 
tà epatospecifica in soggetti a elevato rischio per 
lo sviluppo di questa neoplasia. A questo riguar- 
do, i portatori cronici di epatite B e i pazienti con 
cirrosi compensata, indipendentemente dall’e- 
ziologia e in assenza di comorbilità che ne deter- 
minino la prognosi, sono i candidati ideali per la 
sorveglianza. Il tasso di incidenza annuale di CE 
in queste categorie di pazienti (0,2% per l’epatite 
B, 1,5% per la cirrosi) è sufficiente a giustificare 
il rapporto costo/efficacia della sorveglianza. Dal 
punto di vista pratico, la sorveglianza per CE si 
basa sull’impiego dell’ecografia, ripetuta ogni 6 
mesi, con l’obiettivo di identificare tumori di dia- 


metro inferiore ai 2 cm — in quanto la probabilità 
di invasione microvascolare e di lesioni satelliti è 
minima per lesioni di queste dimensioni — in pa- 
zienti con malattia epatica compensata, pertanto 
facilmente candidabili a terapie curative. Il do- 
saggio dell’a-fetoproteina non è raccomandato 
per la sorveglianza in quanto gravato da scarsa 
sensibilità e inadeguata specificità per lesioni 
precoci. La sua determinazione, invece, può es- 
sere di utilità in caso di CE associati ad alti livelli 
del marcatore al fine di monitorare l'efficacia del- 
la terapia ed eventuali recidive dopo trattamento. 


Storia naturale 

Le dimensioni del tumore alla diagnosi non 
sono un parametro in grado di predire con ac- 
curatezza la prognosi in quanto, sebbene il tem- 
po di raddoppio mediano del CE sia all’incirca 
di 180 giorni, la crescita del tumore nel singolo 
paziente non è prevedibile. Valori estremamente 
elevati di a-fetoproteina alla diagnosi sono asso- 
ciati a tumori con particolare aggressività biolo- 
gica e prognosi peggiore. La presenza di invasio- 
ne microvascolare e di satellitosi, la cul presenza 
aumenta significativamente per lesioni superiori 
ai 2 cm, è una caratteristica istologica associata 
a peggiore prognosi. Il CE tende all'invasione va- 
scolare macroscopica (vena porta, vene sovra- 
epatiche), la cui presenza è segno prognostico 
sfavorevole in quanto condiziona negativamente 
le possibili scelte terapeutiche. La presenza di 
metastasi a distanza non è evento frequente ri- 
spetto ad altre neoplasie solide nemmeno nelle 
fasi più avanzate del tumore. 


Diagnosi 

Il riscontro, durante sorveglianza od occasio- 
nalmente, di un nodulo epatico precedentemen- 
te non noto in pazienti a rischio per CE deve dare 
luogo all’avvio di esami volti a determinarne la 
diagnosi definitiva (politica di richiamo). La dia- 
gnosi di CE si avvale dell’utilizzo di tecniche di 
immagine contrastografiche (TC spirale, RMN) 
e istologiche, ed è funzione delle dimensioni del 
tumore. L'ecografia con mezzo di contrasto non 
è raccomandata come unica tecnica di immagi- 
ne in quanto meno sensibile delle precedenti e 
associata al rischio di falsi positivi in pazienti 
con colangiocarcinoma intraepatico. Il razio- 
nale dell’utilizzo di tecniche radiologiche con 
mezzo di contrasto intravascolare è legato alla 
caratteristica anatomica del CE - irrorato da 
vasi arteriosi —- che determina un comportamen- 
to peculiare della lesione rispetto al parenchima 
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epatico circostante durante le fasi dinamiche 
(arteriosa, portale-venosa, tardiva) delle meto- 
diche per immagini. Nei pazienti con cirrosi, la 
diagnosi radiologica di CE è certa per un nodulo 
superiore a 1 cm, quando questo mostra iper- 
vascolarizzazione arteriosa (wash-in), seguita 
da rapida eliminazione del contrasto nella fase 
di equilibrio, e portale (Wash-out) nel corso di 
un esame eseguito con tecnica contrastografica 
intravascolare (TC spirale, RMN). Quando la pri- 
ma tecnica di immagine non evidenzia le caratteri- 
stiche tipiche del CE, è necessario procedere con 
l’altra tecnica radiologica. Se anch'essa fornisce 
immagini non caratteristiche per CE si procede 
all'esame istologico mediante agobiopsia ecogui- 
data. In caso di risultato istologico inconcluden- 
te, è suggerito follow-up ecografico trimestrale 
con ripetizione di tecniche contrastrografiche in 
caso di crescita della lesione. I noduli inferiori 
a 1 cm richiedono ripetuti controlli ecografici a 
intervalli di 3 mesi, fino alla crescita o al cambio 
di immagine del nodulo e al raggiungimento del- 
la diagnosi finale (figura 34.1). La biopsia del no- 
dulo è indicata come primo approccio diagnostico 
in caso di lesioni sospette identificate in pazienti 
non cirrotici. Istologicamente, l'invasione dello 
stroma da parte delle cellule epatiche differenzia 
il CE molto precoce dal nodo di macrorigenerazio- 
ne con displasia. La sovraespressione di marcatori 
immunoistochimici può essere di ausilio nel diffe- 


renziare CE precoci da noduli con displasia di alto 
grado (glipicano-3) e nell’identificazione di forme 
miste CE-colangiocarcinoma (citocheratina 19). 
La diagnosi istologica è indispensabile quando la 
diagnosi definitiva influenza la scelta del tratta- 
mento, in particolare il trapianto. 


Stadiazione 

Un adeguato sistema di stadiazione del CE 
ne deve definire la prognosi guidando la scelta 
terapeutica più opportuna per ogni classe di pa- 
zienti. La peculiarità del CE, che insorge quasi 
esclusivamente in pazienti affetti da epatopatia 
cronica, fa sì che i comuni criteri stadiativi dei tu- 
mori maligni (TNM: tumore, linfonodi, metasta- 
si) non siano adeguati a predire la sopravvivenza 
dei pazienti e a indicarne la gestione terapeutica 
più adeguata, in quanto non tengono in conside- 
razione il ruolo della riserva funzionale epatica. I 
migliori sistemi di stadiazione combinano nume- 
ro, dimensioni e invasione vascolare del tumore, 
stato generale del paziente e funzione epatica. 
Quello più utilizzato nel mondo occidentale è il 
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) che con- 
sidera variabili del tumore (numero e dimensio- 
ni), del paziente (Performance Status) e stadio 
dell’epatopatia (presenza di ipertensione portale 
significativa, classe di Child-Pugh). La classifica- 
zione BCLC si compone di 5 stadi: da quelli pre- 
coce e iniziale (stadi 0 e A), che comprendono 





Figura 34.1 
Algoritmo diagnostico per carcinoma epatocellulare 


Nodulo riscontrato 


durante la 
sorveglianza 


TAC o RMN 


Ipervascolarizzazione arteriosa e rapido wash-out in fase venosa e tardiva 


Ecografia 
ogni 3 mesi ! Negativo | tivo 
18 mesi di dimensione d'immagine (TAC o RMN) 


Ipervascolarizzazione arteriosa e 
rapido wash-out in fase venosa e tardiva 


Carcinoma epatocellulare 


Te eee n 


Procedere in base 
alle dimensioni 
del nodulo 


Ritornare a 
sorveglianza 
standard 





224 MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 


pazienti asintomatici con piccoli tumori candi- 
dabili a terapie con intento curativo (resezione, 
trapianto e ablazione percutanea), a stadi idonei 
alla terapia palliativa ma con beneficio sulla so- 
pravvivenza (stadio B e C), sino allo stadio più 
avanzato (stadio D) che include pazienti con ma- 
lattia terminale ove generalmente è indicata la 
sola terapia di supporto (figura 34.2). 


Trattamento 

La scelta del trattamento è legata alla presen- 
za o assenza di cirrosi, alla stadiazione clinica 
del tumore e alla presenza di comorbilità. La ge- 
stione ottimale del CE prevede che il paziente sia 
trattato in centri di riferimento dove siano dispo- 
nibili tutte le opzioni terapeutiche e che la scelta 
del trattamento più idoneo possa essere valutata 
anche con modalità multidisciplinare (gastro- 
enterologo, chirurgo, trapiantologo, radiologo 
interventista, oncologo) al fine di identificare il 
miglior percorso terapeutico individualizzato. 


Pazienti con fegato normale 

La resezione epatica è la principale opzione 
terapeutica nei pazienti con CE insorto su fega- 
to sano in quanto questi pazienti sono in grado 
di tollerare amputazioni parenchimali maggio- 
ri con minimo rischio di scompenso epatico 
post-chirurgico, con sopravvivenza a cinque 
anni superiore al 50%. 


Stadio precoce e iniziale (BCLC 0 e A) 

L'approccio chirurgico, mediante resezione 
o trapianto epatico, è la modalità terapeutica 
che offre le maggiori possibilità di radicalità 
oncologica e di aumento della sopravvivenza 
nei pazienti con CE in questi stadi. La resezio- 
ne chirurgica — che può anche essere condotta 
con tecnica laparoscopica — è la terapia mag- 
giormente indicata in pazienti con CE allo sta- 
dio precoce o in quello iniziale in presenza di 
CE unifocale e in assenza di comorbilità, iper- 
tensione portale significativa e aumento della 
bilirubina (=1 mg/dl). Inoltre, in presenza di 
tumore unifocale, le dimensioni dello stesso 
non rappresentano un’ostativa alla resezione a 
patto che il sacrificio parenchimale sia soste- 
nuto da un'adeguata funzione epatica residua. 
Ugualmente, l'approccio chirurgico può essere 
indicato anche in presenza di plurifocalità peri- 
feriche per le quali la resezione sia tecnicamen- 
te eseguibile e non comporti il rischio di scom- 
penso epatico. In questi pazienti la resezione è 
associata a sopravvivenza a 5 anni superiore al 
70%. Il trapianto di fegato è la migliore opzione 
per pazienti con tumore singolo <5 cm di dia- 
metro o con meno di 3 tumori ciascuno <3 cm 
(criteri di Milano) poiché bilancia una buona so- 
pravvivenza (75% a 5 anni) con un basso rischio 
di ricorrenza neoplastica (<10%). Durante l’at- 
tesa in lista di trapianto questi pazienti possono 





Figura 34.2 
Stadiazione BCLC e indicazioni terapeutiche consigliate 
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essere sottoposti a terapie (ablative percutanee, 
chemioembolizzazione intra-arteriosa trans-ca- 
tetere, TACE) volte a evitare che la neoplasia 
evolva al di fuori dei criteri di trapiantabilità. 
Nei pazienti con tumori di 2 cm non candidabili 
a resezione o trapianto, tecniche ablative per- 
cutanee come l’iniezione di etanolo (PEI) e la 
radiofrequenza (RFA) offrono sopravvivenze 
sovrapponibili (50% a 5 anni), mentre nei tumori 
tra 2 e 4 cm l’RFA è superiore alla PEI poiché 
controlla meglio la ricorrenza locoregionale. La 
RFA rispetto alla PEI ha inoltre il vantaggio di 
essere in grado di ablare sia il tumore sia un or- 
letto di tessuto epatico circostante, effetto non 
ottenibile mediante la PEI. L'RFA non è indicata 
per tumori siti in prossimità di grossi vasi, vicini 
a organi cavi o sottoglissoniani a causa, rispet- 
tivamente, di scarsa efficacia legata alla sottra- 
zione di calore da parte del flusso ematico e al 
rischio di complicanze. L'efficacia dell’RFA, infi- 
ne, si riduce significativamente a causa di motivi 
tecnici (raggio massimo di ablazione) in noduli 
di dimensioni maggiori di 5 cm. 


Stadio intermedio (BCLC B) 

La TACE è un trattamento palliativo in grado 
di aumentare la sopravvivenza di pazienti selezio- 
nati ed è la terapia di prima scelta per pazienti con 
tumori in questo stadio. Il razionale su cui si basa 
questa tecnica è legato alla vascolarizzazione ar- 
teriosa del CE, alla capacità di veicolare elevate 
dosi di chemioterapico senza o con minima tossì- 
cità sistemica e alla possibilità di unire all’azione 
citotossica del farmaco la necrosi tumorale indot- 
ta da sostanze che ne bloccano temporaneamente 
l'afflusso ematico. Questa tecnica, ripetibile sulla 
base della risposta del tumore o secondo schedu- 
le convenzionali come nella chemioterapia siste- 
mica, è talvolta usata assieme a tecniche ablative 
percutanee (terapia multimodale) per gestire nel 
modo più adeguato pazienti con CE multi-nodula- 
re. La presenza di cirrosi con scompenso clinico 
di difficile gestione è generalmente ritenuta con- 
troindicazione all'esecuzione di TACE in quanto 
in questi pazienti tale trattamento potrebbe de- 
terminare aggravamento dell’insufficienza epa- 
tica. La radio-embolizzazione con ittrio-90 è una 
tecnica innovativa che ha mostrato dati di miglio- 
ramento della sopravvivenza in pazienti con CE 
e malattia epatica compensata e che può essere 
impiegata anche in pazienti con CE di grosse di- 
mensioni, multifocali o con invasione macrova- 
scolare intraparenchimale, sebbene tale tecnica 
debba ancora trovare una collocazione ottimale 
nell’algoritmo terapeutico di questi pazienti. 


Stadio avanzato (BCLC C) 

La chemioterapia tradizionale con farmaci an- 
tineoplastici non è efficace nei pazienti con CE in 
quanto tale neoplasia è scarsamente chemio-sen- 
sibile e l’impiego di tali farmaci è limitato dalla 
presenza della cirrosi e della citopenia ad essa 
correlata. 

Il sorafenib, un farmaco orale a bersaglio mo- 
lecolare che agisce inibendo la crescita e favoren- 
do l’apoptosi cellulare neoplastica, oltre a ridurre 
il processo di neo-angiogenesi, è l’unico agente 
che abbia dimostrato un aumento significativo 
della sopravvivenza mediana nei pazienti tratta- 
ti rispetto ai controlli (da 8 a 11 mesi in uno stu- 
dio occidentale), ed è al momento l’unica terapia 
disponibile approvata per pazienti con malattia 
epatica compensata in questo stadio. 


Stadio terminale (BCLC D) 

Comprende pazienti con grave deteriora- 
mento del Performance Status (PS 3-4) o della 
funzionalità epatica (Child-Pugh C). La soprav- 
vivenza media di questi pazienti è di 3-4 mesì ed 
è indicato solamente un trattamento sintomati- 
co. Fanno eccezione pazienti privi di significa- 
tive comorbilità, che rientrano in questo stadio 
solamente per entità del deterioramento della 
funzione epatica ma che hanno un tumore ri- 
compreso nei criteri di Milano, i quali traggono 
invece il maggior beneficio dal trapianto epatico. 


Prevenzione 

La prevenzione del CE si basa sulla preven- 
zione dei fattori di rischio per epatopatia croni- 
ca (prevenzione primaria) o sul loro trattamen- 
to precoce (prevenzione secondaria) al fine di 
ridurre il rischio di sviluppo del tumore. I pro- 
grammi di vaccinazione per il virus dell’epatite 
B sono la misura di prevenzione primaria che ha 
determinato il maggior decremento nell’inciden- 
za di CE, particolarmente in aree geografiche ad 
alta endemia per questa infezione. 

Nei pazienti con epatite B cronica la soppres- 
sione della viremia mediante terapia con analo- 
ghi nucleosidici è associata a una diminuzione, 
ma non all’azzeramento, del tasso di incidenza di 
CE soprattutto in pazienti con cirrosi. 

Anche nei pazienti con infezione da virus 
dell’epatite C e cirrosi la clearance virale è asso- 
ciata a un decremento significativo del rischio di 
sviluppare CE, sebbene questo non sia comple- 
tamente eliminato, indicando pertanto la neces- 
sità di continuare i programmi di sorveglianza in 
questi pazienti. 
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Tumori epatici benigni 


Le lesioni epatiche benigne sono un gruppo 
eterogeneo di lesioni prevalentemente asinto- 
matiche che sono spesso identificate incidental- 
mente durante esami ecografici, ponendo spes- 
so problemi di diagnostica differenziale. Tali 
lesioni si sviluppano prevalentemente su fegato 
sano e possono originare da tutte le componenti 
cellulari del fegato, distinguendosi in tumori epi- 
teliali e tumori non epiteliali (tabella 34.1). 


Adenoma epatocellulare 

L'adenoma epatocellulare è una neoplasia 
benigna rara, caratterizzata da proliferazione 
benigna degli epatociti. Più frequente nel sesso 
femminile, specie in età fertile, è strettamente 
correlato all'uso di estroprogestinici. Nel ses- 
so maschile si associa spesso all’uso di steroidi 
anabolizzanti, in particolare il metil-testosterone 
e il noretrandolone. Sono state inoltre descritte 
associazioni nell’ambito della sindrome di Klein- 
felter, nella glicogenosi di tipo la e nelle terapie 
ripetute con clomifene e danazolo. Si presenta 
prevalentemente come lesione unica, ma nel 
30% dei casi è multifocale e quando si ha un nu- 
mero di adenomi =>10 si parla di adenomatosi 
epatica che è considerata un'entità nosologica 
distinta. Le lesioni sono prevalentemente cap- 
sulate e vascolarizzate; la vascolarizzazione e il 
rischio emorragico correlato sono strettamente 
associati all'assunzione di estroprogestinici 0 
alla gravidanza. La riduzione o l’interruzione del 
trattamento estroprogestinico comporta spesso 


Tabella 34.1 
Classificazione dei principali tumori benigni del fegato 





e Lesioni rigenerative (rigenerazione nodulare 
iperplastica e iperplasia nodulare focale) 


e Lesioni neoplastiche (adenoma epatocellulare 
e iperplasia adenomatosa) 


Tumori biliari e Adenoma del dotto biliare 
e Amartoma biliare 
e Cistoadenoma biliare 
e Papillomatosi biliare 


Tumori 
epatocellulari 


Tumori e Angioma 
vascolari e Emangioendotelioma infantile 

e Teleangectasia emorragica ereditaria 
Tumori e Leiomioma 


mesenchimali + Lipoma 


e Teratoma 





la regressione del nodulo. Rimane ancora incer- 
to il rischio della trasformazione neoplastica. 


Aspetti clinici 

L'adenoma epatico è prevalentemente asinto- 
matico, raramente si manifesta con dolore addo- 
minale acuto ed episodico che si correla spesso 
a eventi emorragici. Una rara complicanza è la 
rottura con conseguente emoperitoneo. 


Diagnosi 

L'adenoma si presenta all’ecografia come una 
massa iperecogena con aree anecogene più 0 
meno estese per i frequenti fenomeni emorragici 
e necrotici che formano come delle cisti all’in- 
terno della lesione. TC e RMN non forniscono ul- 
teriori informazioni e la biopsia epatica è di scar- 
sa utilità per la difficoltà di identificare elementi 
peculiari della lesione rispetto al parenchima 
circostante ed è inoltre rischiosa in un nodulo 
riccamente vascolarizzato. 


Trattamento 

Nei pazienti in trattamento con estroproge- 
stinici e riscontro casuale di un adenoma <4 cm, 
la migliore strategia è sospendere l’assunzione 
dei farmaci e monitorare frequentemente la le- 
sione mediante ecografia (US). La regressione 
dell’adenoma fa differire l'intervento chirurgico 
di resezione. I pazienti con voluminosi adenomi 
(>10 cm), sintomatici o non responsivi alla so- 
spensione degli estroprogestinici, vengono va- 
lutati per l'intervento chirurgico. Il trattamento 
chirurgico dovrebbe essere considerato anche 
nei pazienti che per ragioni mediche non posso- 
no sospendere gli estroprogestinici o per donne 
con progetto di gravidanza. Il trapianto epatico 
dovrebbe essere considerato nelle forme di ade- 
noma associate a glicogenosi di tipo la o nell’a- 
denomatosi epatica, a causa dell’elevato rischio 
di trasformazione maligna. 


Iperplasia nodulare rigenerativa 

L’iperplasia nodulare rigenerativa (NRH) è 
una condizione benigna caratterizzata da noduli 
di epatociti proliferanti all’interno di un fegato 
con struttura conservata e privo di setti fibrosi. 
La lesione è frequentemente localizzata all’ilo 
epatico o intorno a spazi portali di grandi dimen- 
sioni, e per questo può determinare ipertensio- 
ne portale o colestasi (2,5% dei casi). LNRH è 
stata descritta in pazienti in trattamento con an- 
tiretrovirali e pazienti con ipertensione portale 
o trombosi della vena porta. Si associa anche a 
malattie sistemiche come l’artrite reumatoide, la 
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sindrome CREST, la poliarterite nodosa, alcuni 
disordini mieloproliferativi e all’assunzione cro- 
nica di steroidi anabolizzanti. È considerata un 
processo di adattamento a un’eterogenea distri- 
buzione del flusso sanguigno. Secondo alcuni, 
PNRH è una malattia proliferativa con potenzia- 
lità di trasformazione in epatocarcinoma, come 
suggerito dalla frequente associazione con di- 
splasia epatocellulare. 


Caratteristiche cliniche 

L'NRH ha decorso lento e asintomatico. Epa- 
tomegalia e splenomegalia sono presenti in circa 
la metà dei pazienti. La funzionalità epatica è in 
genere preservata con minima elevazione delle 
transaminasi. I rari casì che sviluppano scom- 
penso epatico progrediscono lentamente verso 
l'insufficienza epatica. La complicanza clinica 
più frequente è l'emorragia da rottura di varici 
esofagee conseguente all’ipertensione portale. 


Diagnosi 

I test epatici sono normali nella maggior par- 
te dei pazienti. In un terzo dei casi la fosfatasi 
alcalina risulta lievemente aumentata. All’US, i 
noduli appaiono isoecogeni o iperecogeni, ma 
possono modificare il loro aspetto in ipoecogeni 
o anecogeni a seguito di emorragia intratumo- 
rale. La TC dimostra lesioni ipervascolarizzate 
e noduli isodensi rispetto al normale parenchi- 
ma, mentre alla RMN le lesioni appaiono spes- 
so isointense rispetto al fegato normale nelle 
scansioni T1 e T2 pesate. La biopsia è spesso 
diagnostica. 


Trattamento 

Nella maggior parte dei casi la lenta evolu- 
zione è tale da non richiedere un trattamento 
specifico. Nei rari pazienti con ipertensione por- 
tale sintomatica, cioè con emorragia da rottura 
di varici esofagee, il trattamento endoscopico, 
shunt portocavale o trapianto di fegato, si è ri- 
velato efficace. 


Angioma 

Gli angiomi rappresentano la seconda più fre- 
quente lesione focale epatica dopo le metastasi 
(1-2% della popolazione generale); si possono ri- 
trovare in tutte le età con un picco di incidenza 
tra la terza e la quinta decade. La patogenesi è 
sconosciuta, dubbio il ruolo degli ormoni ses- 
suali, sebbene l'aumento di dimensioni durante 
la gravidanza è stato descritto. Sono caratteriz- 
zati da spazi vascolari di tipo cavernoso separati 
da fini setti fibrosi. 


Aspetti clinici 

L'angioma è quasi sempre asintomatico e vie- 
ne di solito identificato casualmente. Gli angio- 
mi sono clinicamente benigni e solo raramente 
tendono ad espandersi o causare sintomi. In po- 
chi pazienti (10%), l’angioma si modifica di vo- 
lume. La rottura è molto rara e avviene solo per 
angiomi grandi in seguito a eventi traumatici. 


Diagnosi 

L'angioma è diagnosticato con la sola US nel 
paziente senza storia di neoplasia o malattia cro- 
nica di fegato. Nel 70% dei casi l’angioma è una 
lesione uniformemente iperecogena rispetto al 
fegato circostante (angioma tipico). L'angioma 
atipico (30% dei casi) è ipoecogeno con bordo 
iperecogeno o struttura interna disomogenea. 
L'ecografia con mezzo di contrasto mostra iperva- 
scolarizzazione periferica durante la fase contra- 
stografica precoce, con progressivo riempimento 
centripeto. L'RMN è necessaria per l’angioma ati- 
pico e per ogni lesione identificata in pazienti a 
elevato rischio di tumore. 


Trattamento 

La resezione chirurgica è limitata alle lesioni 
epatiche con diagnosi incerta/sospetto di ma- 
lignità, o alla presenza di sintomi importanti 0 
progressivi, possibili per angiomi molto volumi- 
nosi, a rischio di emorragia o rottura. 


iperplasia nodulare focale 

L'iperplasia nodulare focale (INF) è il secon- 
do tumore benigno del fegato per frequenza (0,4- 
0,8%). Il rapporto femmine:maschio è tra 2:1 e 
26:1 e l’età media alla diagnosi è 35-50 anni. In 
una piccola percentuale dei casi si ritrova nell’in- 
fanzia. È caratterizzata da un’iperplasia del pa- 
renchima epatico concentrica a una cicatrice di 
aspetto stellato, che contiene un’arteria anoma- 
la. L'eziopatogenesi è sconosciuta e anche il ruo- 
lo degli estroprogestinici rimane incerto. Pazien- 
ti con INF hanno spesso altre anomalie vascolari 
e neuroendocrine come angiomi cavernosi, glio- 
blastomi, astrocitomi, neoplasie neuroendocri- 
ne multiple. Si ritiene rappresenti una risposta 
iperplastica a un'anomalia del flusso vascolare 
causata da una preesistente malformazione va- 
scolare. All’interno dell’anomalia vascolare il 
flusso turbolento che si crea condizionerebbe la 
formazione di un trombo piastrinico dinamico 
con liberazione di fattori di crescita che porte- 
rebbero all’iperplasia delle cellule epatiche. 
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Caratteristiche cliniche 

La maggior parte dei pazienti ha una singola 
lesione; una minoranza (20%) ha 2-5 noduli nel 
fegato, con dimensioni che variano da 1 mm a 19 
cm. L'INF è in genere di riscontro casuale; una 
minoranza dei pazienti, tuttavia, può avere sinto- 
mi di massa addominale o epatomegalia. I mar- 
catori tumorali a-fetoproteina, CA19-9 e CEA 
sono in genere nella norma. La INF ha evoluzio- 
ne benigna. Non è stato riportato alcun caso di 
trasformazione neoplastica. 


Diagnosi 

L'INF viene di solito identificata casualmente 
con US dove appare come una lesione nodulare 
iperecogena o isoecogena rispetto al parenchima 
epatico circostante. Per le lesioni piccole la TC ha 
accuratezza diagnostica limitata, mentre l’RMN è 
più accurata grazie all'impiego di mezzi di contra- 
sto epatospecifici. La biopsia epatica è utile nei 
noduli in espansione volumetrica, privi di cicatri- 
ce e delle caratteristiche vascolari dell’INF 


Trattamento 

L'intervento chirurgico di resezione è consì- 
gliato nei rari casi di emorragia, importante sin- 
tomatologia, e incertezza diagnostica. 








CONCETTI CHIAVE 


v L'infezione cronica con virus dell'epatite B è la causa 
principale di CE in Asia e Africa mentre alcol e virus 
dell'epatite C sono i fattori eziologici predominanti 
nei Paesi occidentali. Negli ultimi decenni si è osserva- 


ta un'inversione di tendenza, con un incremento della 
percentuale di noduli ascrivibile ad abuso di alcol e alla 
sindrome metabolica. 


v Nei pazienti con cirrosi, la sorveglianza con ecografia 
addominale semestrale permette la diagnosi precoce, 
favorisce il trattamento radicale del tumore e riduce la 
mortalità per CE. 


v Numeroe volume dei nodi tumorali, condizioni generali 
del paziente e stato della funzione epatica determinano 
la prognosi del paziente con CE. La stadiazione del CE 
mediante questi criteri permette di scegliere il tratta- 
mento più adeguato per stadio di malattia. In pazienti 
accuratamente selezionati sia il trapianto di fegato sia la 
resezione chirurgica del tumore offrono sopravvivenze 
>50% a 5 anni. 


vl tumori epiteliali benigni del fegato sono rari e solo ec- 
cezionalmente richiedono trattamento. Nella maggio- 
ranza dei casi, diagnosi e monitoraggio sono garantiti 
dalla corretta applicazione di tecniche di immagine. 
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OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere le indicazioni e le controindicazioni al 
trapianto di fegato in base alla diversa eziologia della 
malattia epatica. 


v Conoscere le modalità di selezione del candidato al 
trapianto di fegato. 


v_ Conoscere le principali problematiche del paziente 
dopo trapianto di fegato. 


v_ Conoscere i risultati del trapianto di fegato in relazione 
all'eziologia della malattia epatica primitiva. 


v_ Conoscere i problemi aperti e le alternative al trapianto 
di fegato da donatore deceduto. 


v Conoscere le future applicazioni cliniche della terapia 
cellulare nelle malattie del fegato. 





Il trapianto di fegato rappresenta la terapia di 
scelta per la maggior parte delle malattie epati- 
che in stadio avanzato, quando vi è insufficienza 
d’organo, che può essere la conseguenza di ma- 
lattia epatica cronica, acuta, fulminante. Il tra- 
pianto di fegato deve essere proposto a pazienti 
in cui l’aspettativa di vita è ridotta a causa della 
malattia epatica e delle sue complicanze, oppu- 
re in casi in cui la qualità di vita è severamente 
compromessa. 

Il primo trapianto di fegato fu eseguito da 
Thomas Starzl a Denver, in Colorado, nel 1963 
e da allora migliaia sono i trapianti eseguiti nel 
mondo. L'esperienza acquisita in oltre 50 anni ha 
favorito lo sviluppo della “medicina dei trapian- 
ti” e un progressivo ampliamento delle indica- 
zioni al trapianto, una migliore gestione clinica 
delle complicanze mediche e chirurgiche con 
conseguente aumento della sopravvivenza sia 
dell’organo trapiantato che dei pazienti. 

In Italia, al 2016, esistono 21 centri autoriz- 
zati al trapianto di fegato, con un numero di 
trapianti per anno di poco superiore a 1000. Il 
numero dei trapianti di fegato eseguiti in Italia 
nel 2015 è stato pari a 1090. 

La sopravvivenza dei pazienti a 5 anni dall’in- 
tervento varia dal 70 al 75% in base all’eziologia 


della malattia epatica che ha portato al trapian- 
to, alle condizioni cliniche del paziente al mo- 
mento dell’intervento e alle caratteristiche del 
donatore. 


Indicazioni al trapianto 
di fegato e selezione 
del candidato 


Indicazioni al trapianto di fegato 

La cirrosi epatica rappresenta la più comune 
indicazione al trapianto di fegato. La comparsa 
di complicanze della cirrosi che possono com- 
promettere la sopravvivenza del paziente è indi- 
cativa per riferire il paziente agli epatologi che 
operano in un centro per trapianto di fegato. 

Le malattie epatiche che più comunemente 
rappresentano indicazione al trapianto di fegato 
sono la cirrosi virale, la cirrosi alcolica, le ma- 
lattie epatiche colestatiche, le malattie del me- 
tabolismo, alcune neoplasie epatiche benigne, 
l’epatocarcinoma, in casi selezionati anche il 
colangiocarcinoma e i tumori neuroendocrini 
(tabella 35.1). Le indicazioni al trapianto di fega- 
to in casi con insufficienza epatica acuta, per la 
peculiarità del quadro clinico, vengono trattate 
nel capitolo 46. 


Controindicazioni 

al trapianto di fegato 

Esistono alcune situazioni che controindi- 
cano in maniera assoluta il trapianto di fegato 

(tabella 35.2): 

e insufficienza cardiaca o polmonare, che rap- 
presenta un rischio anestesiologico nel corso 
dell’intervento chirurgico; 

e neoplasie maligne extraepatiche, in quanto la 
terapia immunosoppressiva causa accelera- 
zione della neoplasia; 

e dipendenzaattiva da alcol o da altre sostanze 
d’abuso, che può persistere dopo il trapianto 
con danno del nuovo organo. 
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Tabella 35.1 
Malattie epatiche indicate al trapianto di fegato 


MALATTIE EPATICHE CRONICHE 


e Cirrosi virale (HBV, HCV, HDV HEV) 

e Cirrosi alcolica 

e Steatoepatite non alcolica (NASH) 

e Cirrosi ad impronta colestatica (colangite biliare primitiva, 
colangite sclerosante primitiva, cirrosi biliare secondaria, 
colangite sclerosante secondaria, colestasi intraepatica, 
sindrome di Alagille) 

e Cirrosi da epatite autoimmune 

e Cirrosi da difetto del metabolismo (emocromatosi, malattia di 
Wilson, deficit di a1AT) 

e Cirrosi da cause vascolari (malattia veno-occlusiva, sindrome di 
Budd-Chiari) 

e Neoplasie del fegato (epatocarcinoma, in rari casi selezionati 
anche colangiocarcinoma), carcinoide, epatoblastoma 

e Cirrosi criptogenetica 

e Fibrosi epatica congenita, malattia di Caroli 

 Iperossaluria tipo |, ipercolesterolemia tipo II, emofilia 


MALATTIE EPATICHE ACUTE O FULMINANTI 


e Da causa virale (HBV, HAV, HDV, HEV e raramente HCV) 

e Da cause tossiche (farmaci, amanita falloide, erbe, sostanze 
epatotossiche) 

e Da cause metaboliche (malattia di Wilson) 

e Epatite autoimmune 

e Insufficienza epatica acuta idiopatica 

e Insufficienza epatica acuta in corso di gravidanza 


MALATTIE EPATICHE MENO COMUNI 











e Emangioendotelioma epitelioide 

e Metastasi epatiche da neoplasia neuroendocrina ben 
differenziata 

e Malattia di Rendu Osler 

e Fegato policistico 


Selezione dei candidati al trapianto 

di fegato 

L'obiettivo del trapianto di fegato è aumen- 
tare la probabilità di sopravvivenza in pazien- 
ti con malattie del fegato in fase terminale. In 
tutti i centri di trapianto di fegato, un comitato 
di medici esperti costituito da epatologi, gastro- 
enterologi, chirurghi, anestesisti e psicologi ha 
il ruolo fondamentale di definire l’eleggibilità di 
potenziali candidati e la loro priorità al trapian- 
to di fegato. Il candidato può aver sviluppato 
sindrome epatopolmonare, cardiopatia iper- 
tensiva o da shunt, circolazione iperdinamica, 
cardiomiopatia cirrotica, sindrome epatorenale, 
nefropatia associata alla malattia epatica, ence- 
falopatia portosistemica, danni vascolari, danni 
da alcol, ipersplenismo, anemia carenziale o da 
inibizione midollare, riduzione delle difese im- 
munitarie. I candidati vengono selezionati in base 


Tabella 35.2 
Complicanze della cirrosi che indicano la necessità 
di valutazione per trapianto di fegato 


e Scompenso ascitico 

e Encefalopatia ricorrente o resistente a terapia con lattulosio e/o 
neomicina 

e Emorragia digestiva da rottura di varici esofagee e/o gastriche 
o da gastropatia congestizia o GAVE (Gastric Antral Vascular 
Ectasia) nonostante terapia medica e/o endoscopica e/o 
radiologia interventistica 

e Peritonite batterica spontanea 

e Sindrome epatorenale 

e Sindrome epatopolmonare 

e Prurito intrattabile resistente alla terapia medica 

e Osteoporosi progressiva 

e Episodi ricorrenti di infezioni delle vie biliari in colangite 
sclerosante o malattia di Caroli 

e Insorgenza di epatocarcinoma 


alla comparsa delle complicanze della cirrosi, 
alla loro severità, alla rapidità di evoluzione del- 
la malattia epatica, all’età, al gruppo sanguigno, 
alla struttura anatomica. I pazienti devono es- 
sere riferiti a un centro per trapianti di fegato 
quando la malattia epatica ha presentato an- 
che un solo episodio di scompenso, oppure se 
vi sono altri segni e sintomi che possono com- 
promettere seriamente la qualità di vita. Quale 
indice predittivo di mortalità senza trapianto, 
per 20 anni è stata usata la classificazione di 
Child-Pugh, mentre dal 2002 è stato introdotto 
il Model for End-stage Liver Disease (MELD). Il 
Child-Pugh include parametri bioumorali ogget- 
tivi (albumina, bilirubina, tempo di protrombi- 
na) e parametri clinici (ascite, encefalopatia). Il 
MELD invece è il calcolo logaritmico che deriva 
da tre variabili oggettive (bilirubina, creatinina 
e INR). Indicativamente, nel nostro Paese, si 
propone l'inserimento in lista per pazienti con 
malattia epatica classificata come Child-Pugh 
>B7 o con MELD =15. L'utilizzo di tali score pro- 
gnostici è applicabile nella maggior parte delle 
malattie del fegato, ma esistono alcune ecce- 
zioni. Nel caso di sviluppo di carcinoma epa- 
tocellulare, l'indicazione al trapianto non è più 
lo stadio della malattia epatica sottostante, ma 
il rischio che il tumore progredisca al di là dei 
criteri di trapiantabilità (invasione vascolare, 
localizzazioni extraepatiche). Nei casì di epati- 
te fulminante il trapianto deve essere indicato 
prima che si sviluppi edema cerebrale con dan- 
ni cerebrali irreversibili. La lista d'attesa viene 
aggiornata con regolarità, di solito settimanal- 
mente, in base alle variazioni cliniche e di score 
Child-Pugh e MELD dei pazienti. 
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Risultati del trapianto di fegato 

In Italia la qualità dei risultati è eccellente sia 
in termini di sopravvivenza dell’organo che del 
paziente (figura 35.1 A e B). La mortalità preco- 
ce (entro 3 mesi dal trapianto) può dipendere da 
complicanze chirurgiche, o per non funzione pri- 
mitiva dell’organo o per complicanze infettive. 
La mortalità negli anni successivi è causata dalla 
recidiva della malattia primitiva che ha condotto 
a trapianto o da infezioni tardive. La sopravvi- 
venza a lungo termine dopo trapianto può essere 
influenzata dallo sviluppo di patologie metaboli- 
che, cardiovascolari e neoplasie de novo. 


Figura 35.1 


Considerazioni chirurgiche 


Il trapianto di fegato consiste nella sosti- 
tuzione del fegato non più funzionante con un 
fegato che viene prelevato da un donatore dece- 
duto. È possibile trapiantare il fegato intero (la 
maggior parte dei trapianti) o una parte di esso 
(split liver, figura 35.2) cosa che si ottiene se- 
parando il fegato da donatore deceduto in due 
emifegati che vengono destinati a due diversi ri- 
ceventi. Nel trapianto da donatore vivente, una 
parte del fegato viene resecata e poi impiantata 
nel ricevente. 


A. Numero di trapianti dal 2005 al 2014. B. Sopravvivenza a 1, 3 e 5 anni in pazienti con trapianto di fegato nei Centri 
Trapianto Italiani, Europei (European Liver Transplant Registry - ELTR) e Americani (UNOS) (www.trapianti.salute.gov.it; Www. 


eltr.org; www.unos.org) 
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Figura 35.2 
Trapianto di fegato secondo tecnica split liver 
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Solitamente il trapianto di fegato viene ese- 
guito in posizione ortotopica, il fegato malato 
viene rimosso e il nuovo organo viene trapianta- 
to nella stessa posizione anatomica (figura 35.3). 
Dal punto di vista chirurgico l’atto operatorio 
del trapianto consiste in tre fasi: 

1. la fase di rimozione del fegato malato (epa- 
tectomia totale); 

2. la fase anepatica nel corso della quale è già 
stato rimosso il fegato malato, ma il sangue 
non ha ancora ripreso a circolare nel nuovo 





Figura 35.3 
Trapianto di fegato ortotopico, tecnica classica 








(donatore) 





fegato (in questa fase si eseguono le suture 
delle strutture venose epatiche, vena porta e 
vena cava); 

3. la fase in cui il nuovo fegato riceve il sangue 
del ricevente (viene eseguita l’anastomosi ar- 
teriosa e ricostruite le vie biliari). 


Terapia immunosoppressiva 
e rigetto acuto e cronico 
dell'organo 


Dopo il trapianto, i pazienti devono assume- 
re farmaci immunosoppressori per tutta la vita, 
tranne in casi eccezionali in cui viene indotta la 
tolleranza. Questi farmaci sono indispensabili 
per controllare: 

1. ilrigetto dell'organo, che può essere iperacu- 
to, evento molto raro che deriva da un’impre- 
vedibile risposta del sistema immunitario nei 
confronti del nuovo organo; 

2. il rigetto acuto, evento comune che sì mani- 
festa con maggiore incidenza entro due setti 
mane dal trapianto (descritto nel 10-30% dei 
casi) che è reversibile con terapia steroidea; 

3. il rigetto cronico, che si manifesta in circa il 
5% dei casi, solitamente a distanza di anni dal 
trapianto, e può evolvere in maniera irrever- 
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sibile per cui è indicato il ritrapianto (figure 

35.4 e 35.5). 

Esistono alcuni casi di pazienti che hanno so- 
speso prima e ridotto poi la terapia immunosop- 
pressiva inducendo il fenomeno della tolleranza, 
senza episodi di rigetto. 

I principali farmaci immunopressori utilizza- 
ti nel trapianto di fegato (ciclosporina e tacro- 
limus) sono in grado di inibire una proteina di 





Figura 35.4 

Rigetto acuto dopo trapianto di fegato 

A. Lieve: infiammazione portale prevalentemente di tipo 
mononucleare contenente linfociti neutrofili ed eosinofili 

B. Moderato: infiammazione portale più estesa 

C. Severo: infiammazione portale associata a 
infiammazione subendoteliale dei vasi portali e/o delle vene 
epatiche terminali e necrosi epatocitaria 





segnale detta calcineurina. La scoperta di questi 
farmaci ha rivoluzionato i risultati del trapianto 
di fegato. A questi immunosoppressori princi- 
pali si possono associare azatioprina o mico- 
fenolato e steroidi. Negli anni più recenti sono 
stati introdotti farmaci immunosoppressori che 
inibiscono la proteina di segnale mTOR (Mam- 
malian Target of Rapamycin), che fanno parte 
della famiglia delle rapamicine e sono il siroli- 
mus e l’everolimus. 


Complicanze mediche 
dopo trapianto di fegato 


Infezioni 

Il paziente sottoposto a trapianto di fegato 
deve assumere la terapia immunosoppressiva, 
che inevitabilmente determina una diminuzione 
delle difese immunitarie e aumento del rischio 
di infezioni. Subito dopo l’intervento sono più 
frequenti le infezioni batteriche; a circa 3 mesì 
invece prevale il rischio di infezioni virali e, a di- 
stanza dal trapianto, non si può mai escludere 
il rischio di infezioni opportunistiche o fungine 
che possono essere così gravi da portare il pa- 
ziente al decesso. 


Complicanze mediche 

Insufficienza renale. I farmaci immunosop- 
pressori possono causare insufficienza renale 
con aumento della creatinina. Questa complican- 
za viene descritta in circa il 30-70% dei casì. Esi- 





Figura 35.5 
Rigetto cronico dopo trapianto di fegato. Danno severo dei 
dotti biliari 
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stono alcuni farmaci immunosoppressori meno 
nefrotossici (acido micofenolico, everolimus). 

Complicanze metaboliche. I farmaci immu- 
nosoppressori possono determinare insorgenza 
di diabete (nel 20-30% dei casi), dislipidemie (nel 
20% dei casi), obesità (nel 30-70% dei casi). È fre- 
quente anche l'ipertensione arteriosa sempre su 
base iatrogena. Le complicanze cardiovascolari 
(10% dei casi) possono essere fatali. 

Complicanze neurologiche. I disturbi (fino 
al 60% dei casi dopo trapianto) possono essere 
lievi (tremori, difficoltà di concentrazione) o più 
gravi, dalla cefalea fino alla disartria. 

Osteoporosi. I farmaci immunosoppressivi, 
soprattutto steroidi, possono associarsi a ridot- 
ta mineralizzazione ossea con rischio di fratture 
spontanee. 


Complicanze chirurgiche 

Le complicanze precoci possono interessare 
le anastomosi vascolari o le anastomosi biliari. 
Nel fegato trapiantato vi sono anastomosi ve- 
nose (vena porta e vena cava/sovraepatiche), 
anastomosi arteriose (arteria epatica) e anasto- 
mosi biliari (coledoco-coledoco o coledoco-[e- 
patico]-digiuno). La trombosi dell’arteria epatica 
può essere acuta e completa e causare una grave 
epatite ischemica del fegato trapiantato oppure 
essere parziale e portare a complicanze dovute 
all’ischemia delle vie biliari. La stenosi anasto- 
motica della vena porta è rara, mentre meno rara 
in alcuni gruppi di pazienti è la trombosi della 
vena porta. Le complicanze biliari possono es- 
sere dovute a stenosi anastomotiche o diffuse, 
generalmente tardive e dovute a problemi im- 
munologici, o alla recidiva di malattie epatiche 
come la colangite sclerosante. 


Risultati dopo trapianto 
in relazione all'eziologia 
della malattia epatica primitiva 


Cirrosi epatica da HBV 

La cirrosi epatica da HBV con o senza infezio- 
ne da virus dell’HDV rappresenta circa il 15-25% 
delle indicazioni al trapianto di fegato. L'epatite 
fulminante HBV-correlata viene diagnosticata 
con percentuale ampiamente variabile, dal 5 al 
40% dei casi di epatite fulminante. Si è dimostra- 
to che l’HBV ha sedi di replicazione extraepati- 
che, per cui dopo trapianto il nuovo organo non 
è esente dal rischio di reinfezione e tale rischio 
è inferiore nel trapianto per epatite fulminante 0 


coinfezione HDV. La disponibilità di farmaci an- 
tivirali nel pre-trapianto consente di ottenere la 
negativizzazione dell’HBV-DNA sierico o comun- 
que di mantenere un basso livello di viremia. Gli 
stessi farmaci anti-epatite B insieme alle immu- 
noglobuline anti-HBs sono in grado di prevenire 
la ricorrenza di infezione HBV per cui solo il 3-5% 
dei pazienti può divenire nuovamente HBsAg 
positivo nel post-trapianto. 


Cirrosi epatica da HCV 

La cirrosi HCV rappresenta il 30-40% di tutte 
le indicazioni al trapianto di fegato. La reinfe- 
zione dell’organo rappresenta un evento comu- 
ne, con recidiva istologica di epatopatia a un 
anno dall’intervento nel 50-75% dei casi. L'enti- 
tà del problema che ha caratterizzato l’attività 
di trapianto degli ultimi 25 anni sta cambiando 
completamente in questi ultimi anni grazie alla 
scoperta di nuovi farmaci antivirali come sofo- 
sbuvir, simeprevir, ledipasvir, daclatasvir, ABT: 
si tratta di farmaci estremamente efficaci, deci- 
samente molto più sicuri dei farmaci preceden- 
temente usati (basati sull'uso dell’interferone) 
e quasi privi di effetti collaterali rilevanti. Le 
terapie precedenti basate sull’interferone per- 
mettevano di raggiungere una risposta virologi- 
ca sostenuta (SVR) nel 30-35% dei casì; ora, con 
i primi risultati disponibili con i nuovi farmaci, 
si raggiunge una percentuale doppia, 60-70% di 
SVR, che si attende aumenti ulteriormente nel 
breve futuro, con conseguenze radicali sulla ge- 
stione dell’epatite C. Nonostante l'introduzione 
dei nuovi farmaci che possono essere usati pri- 
ma e dopo il trapianto di fegato, permangono i 
fattori che favoriscono la progressione di malat- 
tia/recidiva dopo l'intervento, quali il genotipo 
lb, le caratteristiche genetiche individuali del 
ricevente (IL28), il concomitante consumo di 
alcol, la sindrome metabolica e i farmaci immu- 
nosoppressoTi. 


Epatopatia alcol-correlata 

La cirrosi alcolica rappresenta una delle in- 
dicazioni più comuni al trapianto di fegato (cir- 
ca 20% dei casi). Fino alla fine degli anni ’80, è 
stata considerata un'indicazione controversa 
perché i pazienti venivano ritenuti responsabili 
della propria malattia e inaffidabili nel post-tra- 
pianto (ripresa dell'assunzione di bevande alco- 
liche, mancata assunzione dei farmaci immuno- 
soppressori, mancata assiduità nei controlli). 
I candidati al trapianto devono raggiungere e 
mantenere l'astensione completa dalle bevande 
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alcoliche per almeno 6 mesi prima dell’inseri- 
mento in lista e una équipe dedicata di medici 
e psicologi e/o psichiatri deve confermare che il 
paziente ha compreso l’importanza del trapianto 
e dispone di un adeguato sostegno psicosociale 
da parte dei familiari per affrontare l’intervento. 
Solo recentemente si discute se sia opportuno 
ridurre questo intervallo a 3 mesi, ma le opinio- 
ni internazionalmente non sono ancora del tut- 
to uniformi. Durante la selezione è necessario 
escludere la coesistenza di patologie alcol-corre- 
late (pancreatite cronica, miocardiopatia, bron- 
copatia cronica, atrofia cerebrale, neuropatia 
periferica) che potrebbero compromettere il ri- 
sultato del trapianto. Dopo il trapianto di fegato 
una ripresa dell’uso di bevande alcoliche viene 
descritta nel 30-50% dei casi. La sopravvivenza è 
però del tutto sovrapponibile a quanto riportato 
per trapianto in cirrosi da altre eziologie. 


Epatocarcinoma 

L'epatocarcinoma (HCC) su cirrosi epatica 
rappresenta un’indicazione al trapianto di fega- 
to in casi selezionati. I criteri più comunemente 
usati per inserire un paziente in lista — chiamati 
criteri di Milano — sono: singolo nodulo di HCC 
di diametro non superiore a 5 cm oppure più 
noduli, fino a un massimo di 3, ciascuno di dia- 
metro non superiore a 3 cm, senza invasione va- 
scolare (trombosi neoplastica della vena porta), 
senza estensione della malattia neoplastica al di 
fuori del fegato. Questa selezione garantisce una 
ricorrenza di HCC dopo il trapianto in meno del 
10% dei casi. In presenza di HCC l'inserimento in 
lista è permesso anche quando la cirrosi è com- 
pensata (Child Pugh <7 o MELD <15). Negli anni 
recenti sono stati proposti criteri più uniformi 
che siano condivisi e applicati da parte di tutti i 
centri di trapianto per inserire in lista i pazienti 
con HCC. 


Malattie epatiche colestatiche 

La colangite biliare primitiva (CBP) e la co- 
langite sclerosante primitiva (CSP) sono le for- 
me più comuni di epatopatia colestatica che pos- 
sono rappresentare indicazioni al trapianto di 
fegato. Generalmente la CBP rimane stabile per 
anni e quando compaiono i primi segni di scom- 
penso l’evoluzione è di solito estremamente ra- 
pida. La bilirubinemia è l’indice prognostico più 
importante. La sopravvivenza dopo trapianto è 
molto soddisfacente e il rischio di recidiva della 
malattia primitiva è riportata nel 10-20% dei casi. 
La CSP si associa nel 60-80% dei casi a malattie 


infiammatorie croniche dell’intestino, soprattut- 
to colite ulcerosa. La progressione dell’epatopa- 
tia è solitamente lenta, ma può essere accelerata 
da frequenti episodi di colangite. È importante 
escludere la coesistenza di colangiocarcinoma, 
neoplasia che rappresenta una controindicazio- 
ne al trapianto per l’elevato rischio di ricorrenza 
con esito infausto entro 1-2 anni dal trapianto, 
tranne in alcuni casi selezionati che vengono in- 
clusi in studi clinici. I dati di sopravvivenza per 
la CSP sono buoni e la malattia può recidivare 
nel 10-20% dei casi. 


Epatite autoimmune 

Il trapianto è indicato nei casi con evoluzione 
in cirrosi. Potrebbe esordire come epatite fulmi- 
nante, evento relativamente comune tra le forme 
di insufficienza epatica acuta. Sono forme carat- 
terizzate da più alta incidenza di rigetto acuto 
nel post-trapianto, dal 60 al 70% dei casi, con più 
elevato rischio di rigetto cronico (10-15%). La ri- 
correnza è riportata nel 20-30% dei casi. 


Epatite immune de novo 

L'epatite immune de novo dopo trapianto di 
fegato insorge nel 2,5-3,5% dei casi. Il primo caso 
è stato descritto nel 1998. È un’entità impreve- 
dibile, la diagnosi è di esclusione di cause note 
di alterata immunità. I pazienti vengono trattati 
con incremento della terapia immunosoppressi- 
va, ma non sempre la risoluzione del quadro è 
facile. 


Malattie epatiche da difetto 

del metabolismo 

Il trapianto può essere proposto in corso 
di malattia epatica cronica secondaria a errori 
metabolici, in quanto ripristina la funzione del 
fegato insufficiente per correggere le alterazio- 
ni metaboliche causate dalla carenza di enzimi 
deficitari a causa della patologia. Tra queste for- 
me vi sono la malattia di Wilson, l’emocromatosi 
e il deficit di a 1AT. La ricorrenza della malattia 
primitiva dopo trapianto è in questi casi estre- 
mamente rara. 


Patologie vascolari 

Tra le patologie vascolari va ricordata la sin- 
drome di Budd-Chiari, caratterizzata dall’occlu- 
sione trombotica o non trombotica delle vene 
sovraepatiche. Si può manifestare in forma acuta 
e cronica e il trapianto è indicato quando altre te- 
rapie mediche, endoscopiche, radiologiche non 
sono più risolutive. 
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Problemi aperti 


Donazioni di organi 

In contrasto con l'aumento del numero di pa- 
zienti con indicazione al trapianto, le donazioni 
d'organo sono insufficienti per rispondere alla 
necessità di trapianto. Ciò causa la perdita del 
10-15% per anno dei candidati in lista d’attesa. 


Donazione da donatore vivente 


Il trapianto epatico da donatore vivente rap- 
presenta una procedura collaterale al trapianto 
da donatore deceduto. Il donatore deve essere 
una persona sana, senza alcun indice di alterata 
funzione epatica, solitamente consanguineo. L'in- 
tervento consiste nella resezione del fegato con 
prelievo del lobo epatico destro o sinistro, che 
verrà impiantato nel ricevente. I centri abilitati 
al trapianto da donatore vivente devono avere 
esperienza in chirurgia epatobiliare, chirurgia del 
trapianto di fegato e negli interventi di split liver. 


Trapianto di epatociti 

e di cellule staminali 

Il trapianto di epatociti e di cellule staminali è 
un argomento trattato prevalentemente nell’am- 
bito della ricerca, che si è sviluppato negli anni 
con l’obiettivo di sopperire alla carenza di orga- 
ni o di sostituire il trapianto di fegato in toto in 
alcuni casi selezionati di malattia epatica da di- 
fetto enzimatico, per cui gli epatociti trapiantati 
potrebbero essere in grado di ripristinare il di- 
fetto enzimatico senza la necessità del trapianto 
di fegato. I vantaggi sono costi inferiori rispetto 
al trapianto, procedura chirurgica semplice e 
meno traumatica, possibilità di modificare ge- 
neticamente gli epatociti prima del loro utilizzo, 


possibilità di ottenere numerosi epatociti da un 
unico fegato non utilizzato per il trapianto. 


CONCETTI CHIAVE 


v Il trapianto di fegato deve essere un'opzione terapeuti- 
ca da proporre in pazienti con malattia epatica in fase 
terminale quando le terapie medica, endoscopica e 
radiologica non possono controllare l'evoluzione delle 
complicanze e il rischio di decesso. 


v Il trapianto di fegato fa parte di un processo complesso 
che inizia con la selezione del candidato, l'immissione 
in lista, la valutazione del donatore al momento del tra- 
pianto, il trapianto quale atto chirurgico e il follow-up 
post-trapianto. 


vY La medicina dei trapianti deve comprendere la valuta- 
zione dei risultati di sopravvivenza di organo e paziente, 
prevenire e curare le complicanze mediche post-tra- 
pianto e assicurare una buona qualità di vita. 
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Sezione VI 
Malattie delle vie biliari e del pancreas 


36 Fisiopatologia della secrezione biliare 


ANNAROSA FLOREANI, CLAUDIO TIRIBELLI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


vw Conoscere i concetti di anatomia funzionale dell'albero 
biliare. 


Conoscere la composizione e la funzione della bile. 


Conoscere i determinanti cellulari e molecolari della 
formazione biliare. 





Anatomia funzionale dell'albero 
biliare 


L'albero biliare è costituito da un sistema di 
duttuli, dotti e canalicoli, in stretta connessio- 
ne con il parenchima epatico, che convergono 
nel coledoco (figura 36.1). È funzionalmente 
deputato alla secrezione e al trasporto della 
bile nell’intestino. Anatomicamente le vie biliari 
originano a livello del cosiddetto apparato se- 
cretore biliare, complesso morfo-funzionale che 
comprende gli elementi del polo canalicolare de- 
gli epatociti deputati alla formazione della bile 
(microfilamenti di actina, microtubuli e vescico- 
le dell’apparato di Golgi) e la membrana canali- 
colare propriamente detta, che è una parte della 
membrana plasmatica altamente specializzata 
dell’epatocita. Due epatociti adiacenti uniti dal- 
le giunzioni strette (tight-junctions) delimitano 
uno spazio di pochi micron di diametro denomi- 
nato “canalicolo biliare” che rappresenta la più 
piccola ramificazione dell’albero biliare. Le giun- 
zioni strette impediscono la diffusione di acidi 
biliari e di soluti di grosse dimensioni dalla bile e 
sono costituite da proteine del citoscheletro de- 
nominate “occludine e claudine”. La bile viene 
convogliata nei canalicoli biliari che sì connet- 
tono attraverso i canali di Hering con i duttuli 
biliari (o colangioli). Questi ultimi sono rivestiti 
da cellule epiteliali specializzate, i colangiociti. I 
colangiociti sono dotati di microvilli e tappezza- 
no i dotti biliari a partire dai duttuli (<15 mm di 
diametro) e poi via via da dotti di calibro maggio- 
re: dotti interlobulari (15-100 mm di diametro), 
dotti settali (100-300 mm di diametro), dotti are- 


ali (300-400 mm di diametro), dotti segmentali 
(400-800 mm di diametro), dotti epatici (>800 
mm) e dotti maggiori. La ricostruzione tridimen- 
sionale dell'albero biliare permette di stimarne 
la superficie funzionale in 398 cm?. 

Prima dello sbocco finale (la papilla di Va- 
ter) la bile viene concentrata nella colecisti, il 
cui lume comunica con il coledoco attraverso il 
dotto cistico. Le pareti della colecisti sono com- 
poste da strati muscolari, la mucosa è sottile e 
priva di sottomucosa. Nella mucosa si aprono 
lacune (cripte di Luschka) e invaginazioni ra- 
mificate (seni di Rokitanski-Ashoff) che si ap- 
profondano nella tonaca muscolare e possono 
diventare sede di processi infiammatori nelle co- 
lecistiti acute. La colecisti si contrae nella fase 
post-prandiale in risposta allo stimolo indotto 
dalla colecistochinina (CCK), ormone rilasciato 
a livello duodenale in presenza di acidi grassi e 
aminoacidi. La CCK produce anche un rilascia- 
mento dello sfintere di Oddi e stimola la secre- 
zione pancreatica. 


Figura 36.1 
Anatomia dell'albero biliare (modificata da Boyer 2013) 
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Composizione e funzione 
della bile 


La bile è una soluzione acquosa secreta dagli 
epatociti e trasportata dall’albero biliare verso 
l'intestino. Durante questo percorso subisce dei 
processi di assorbimento e secrezione da parte di 
sistemi di trasporto a livello degli epatociti e dei 
colangiociti che portano ad una continua modifi- 
cazione della sua composizione. È costituita per 
il 95% da acqua nella quale sono dissolti diversi 
componenti: sali biliari, bilirubina, fosfolipidi, co- 
lesterolo, aminoacidi, steroidi, enzimi, porfirine, 
vitamine, metalli, xenobiotici. La bile ha impor- 
tanti funzioni: 

e rappresenta il veicolo più importante per l’e- 
screzione di sostanze lipofiliche il cui peso 
molecolare è superiore a 300 dalton, e non 
possono, pertanto, essere filtrate attraverso 
i reni; 

e emulsionai grassi, grazie ai sali biliari, e ne 
facilita l'assorbimento intestinale; 

e è la fonte principale di eliminazione del co- 
lesterolo; 

e protegge l'organismo dalle infezioni enteri- 
che mediante l’escrezione di IgA e citochine 
infiammatorie. 

I sali biliari costituiscono la quota quantita- 
tivamente più rilevante trai componenti lipidici; 
derivano dal metabolismo epatico del colestero- 
lo. I sali biliari primari sono l’acido colico e che- 
nodesossicolico e sono sintetizzati direttamen- 
te nel fegato; quelli secondari vengono prodotti 
nel lume intestinale per trasformazione di quelli 
primari da parte dei batteri. I principali sali bi- 
liari secondari sono l’acido desossicolico e lito- 
colico. I sali biliari secreti nella bile raggiungo- 
no l’ileo e qui vengono riassorbiti mediante un 
sistema di trasporto attivo e poi ritornano al fe- 
gato per via portale (circolo entero-epatico dei 
sali biliari, figura 36.2). Una piccola quota di ri- 
torno sfugge alla captazione epatica, ritorna nel- 
la circolazione sistemica e viene eliminata per 
via renale (circolo epatorenale). In condizioni 
di colestasi l’escrezione renale può diventare 
un'importante via alternativa di eliminazione. 
Il pool totale degli acidi biliari è di circa 3 g e 
subisce, durante il giorno, da 4 a 12 cicli. Que- 
sta quantità relativamente esigua assolve piena- 
mente alle funzioni fisiologiche grazie al circolo 
entero-epatico. I sali biliari, per la loro natura 
di sostanze anfifiliche, sono dei detergenti biolo- 
gici. Nel lume intestinale infatti sono essenziali 
per l'assorbimento dei lipidi, del colesterolo e 


Figura 36.2 
Circolo entero-epatico, epatorenale e cole-epatico dei sali 
biliari 
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delle vitamine liposolubili grazie all’abilità a for- 
mare micelle. I sali biliari a concentrazioni fisio- 
logiche attivano alcuni recettori nucleari, come 
il Farnesoid X Receptor (FXR) e il Pregnane X 
Receptor (PXR). L'FXR, in particolare, regola la 
formazione e la secrezione della bile e il circolo 
entero-epatico. Il flusso biliare è infatti regolato 
dall'attività intestinale ed epatica, nonché dal- 
la modulazione degli ormoni intestinali e dagli 
alimenti. A livello epatico, FXR aumenta la se- 
crezione dei sali biliari e perciò rappresenta un 
target nella terapia delle malattie colestatiche. 
Recentemente è stato sintetizzato un agonista 
di FXR, l’acido obeticolico, che attualmente è 
impiegato in studi sperimentali nel trattamento 
delle colangiopatie croniche. 

Vi sono due tipi di flusso biliare: 
1. unafrazione sali biliari-dipendente; 
2. una frazione indipendente dai sali biliari. 

La prima è associata alla sintesi e al traspor- 
to attivo dei sali biliari nella bile. La seconda è 
regolata dal trasporto attivo degli ioni Na+ e bi- 
carbonato. Questo processo è controllato dalla 
secretina e da altri ormoni gastrointestinali. 

Il colesterolo viene sintetizzato dal fegato, 
a partire dal suo precursore l’acetil-coenzima 
A, e viene poi assorbito a livello intestinale. La 
proteina denominata Niemann-Pick C1 Likel 
(NPCIL1), espressa sulla superficie apicale de- 
gli enterociti, è deputata all’assorbimento del 
colesterolo nel lume intestinale. Il fegato facilita 
l’escrezione di lipoproteine contenenti coleste- 
rolo [Very Low Density Lipoproteins (VLDL), 
Low Density Lipoproteins (LDL), chilomicroni 
e High Density Lipoproteins (HDL)] ed è diret- 
tamente coinvolto nel trasporto inverso al fega- 
to (Reverse Cholesterol Transport). In sintesi, 
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l'eccesso di colesterolo viene trasferito dalle 
cellule verso proteine vettrici (HDL e apoprotei- 
ne A1). Il colesterolo libero presente nelle HDL 
viene esterificato dall’enzima plasmatico LCAT 
(lecitina-colesterolo acil-transferasi). Il cole- 
steril estere (CE) così ottenuto viene trasferito 
dalle HDL verso le apoproteine B (apo B) trami- 
te la CEPT (Colesteryl Ester Transfer Protein). 
Infine il CE è trasportato al fegato dove viene 
convertito nuovamente o in colesterolo libero 
per l’escrezione biliare, oppure nella sintesi di 
acidi biliari. 

L'efflusso del colesterolo a livello epatico e 
intestinale è mediato dal trasportatore etero-di- 
merico ABCG5/8. Mutazioni dei geni codificanti 
per questi etero-dimeri sono causa di una grave 
malattia genetica autosomica recessiva, la sito- 
sterolemia, caratterizzata da alterazioni dell’as- 
sorbimento e dell’efflusso del colesterolo, che 
tende così ad accumularsi nei tessuti inducendo 
il precoce sviluppo di aterosclerosi. 

Un’alta concentrazione di colesterolo o una 
bassa concentrazione di sali biliari e di fosfo- 
lipidi determinano la litogenicità della bile. In 
particolare, se la quantità di colesterolo presen- 
te nella bile è superiore a quella che può essere 
solubilizzata nelle micelle, si verifica il fenome- 
no della cristallizzazione del colesterolo. Questo 
fenomeno rappresenta la prima tappa della for- 
mazione di calcoli di colesterolo. 

I fosfolipidi sono rappresentati soprattutto 
dalla lecitina. Insieme ai sali biliari aumentano la 
solubilità del colesterolo fino a 1 milione di vol- 
te. I fosfolipidi sono escreti nella bile sotto for- 
ma di vescicole e questo meccanismo dipende 
in gran parte dalla funzione della glicoproteina 
MDR83 (vedi paragrafo successivo). 

La bilirubina conferisce il tipico colore gial- 
lo-oro della bile, deriva dal catabolismo dell’eme 
e viene escreta nella bile dopo essere stata co- 
niugata nel fegato con due residui di acido glicu- 
ronico; una piccola quota di bilirubina può esse- 
re escreta nella bile dopo coniugazione con una 
sola molecola di acido glicuronico (figura 36.3). 
Questa forma, mono-coniugata, è però instabile 
e suscettibile di precipitazione. La precipitazio- 
ne della bilirubina sotto forma di sali di calcio 0 
di polimeri insolubili è il principale meccanismo 
patogenetico nella formazione dei calcoli biliari 
pigmentati. 





Figura 36.3 
Metabolismo della bilirubina 
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Determinanti cellulari 
e molecolari della formazione 
biliare 


L'epatocita 

È dotato di sistemi di trasporto (figura 36.4) 
che consentono l'espletamento di quattro fasi 
funzionali: 

Fase 0. Consiste nell’uptake epatico di vari 
composti: anioni organici legati all’albumina, ca- 
tioni e composti neutri attraverso i trasportatori 
della membrana baso-laterale: 

e NTCP (Sodium-Taurocholate Cotranspor- 
ting Polypeptide) che ricava energia da una 
pompa del sodio ATP-asì dipendente; capta 
tutti i sali biliari, sia primari che secondari, 
ed è il principale trasportatore degli acidi bi- 
liari nell’epatocita. 

e OATP (Organic Anion Transporting Poly- 
peptide) capace di veicolare substrati orga- 
nici (sali biliari, ormoni tiroidei, steroidi co- 
niugati, prostaglandine, bilirubina). 

e OAT (Organic Anion Transporter) che vei- 
cola anioni organici più piccoli. 

e OCTle OCT3 (Organic Cation Transpori- 
ers) che veicolano la diffusione passiva bidi- 
rezionale di cationi organici (tra cui aminoa- 
cidi, farmaci, noradrenalina e istamina). 
Fase I. È attivata dagli enzimi del citocromo 

P450 che idrolizzano i lipidi solubili. 

Fase II. Consiste nella coniugazione di molti 
composti organici con solfato, glucuronidi, glu- 
tatione o gruppi acetilici. 

Fase III. Consiste nell’export epatico di 
soluti attraverso i trasportatori localizzati nella 
membrana canalicolare che provocano l’escre- 
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Figura 36.4 


Trasportatori degli epatociti (modificata da Halilbasic et al. 2013) 
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zione di soluti organici contro gradiente: 

e MDR1(Multidrug Resistance 1) che traspor- 
ta diversi composti idrofobici, tra cui glicoli- 
pidi, ormoni, farmaci, tossine. 

e MDR3 (Multidrug Resistance 3) il cui deficit 
comporta una bile deficitaria in fosfolipidi 
che può causare diversi quadri patologici tra 
cui la colestasi intraepatica della gravidanza. 

e MRP2 (Multidrug Resistance-associated 
Protein 2) che trasporta gli anioni organici, 
compresa la bilirubina; la sua mutazione è re- 
sponsabile della sindrome di Dubin-Johnson. 

e BSEP (Bile Salt Export Pump) le cui muta- 
zioni possono essere responsabili di diversi 
tipi di colestasi tra cui la colestasi intraepa- 
tica della gravidanza e la colestasi da farma- 
ci. L'espressione di questo trasportatore è 
altresì regolata dal recettore nucleare FXR. 
BSEP è espressa esclusivamente a livello 
della membrana apicale degli epatociti dove 
regola l’efflusso degli acidi biliari coniugati 
dagli epatociti verso i canalicoli biliari. 

e MOAT (Multispecific Organic Anions Tran- 
sporter) capace di trasportare molte sostan- 
ze organiche. 


Il colangiocita 
La funzione primaria del colangiocita è quella 
di fluidificare e alcalinizzare la bile canalicolare 
attraverso meccanismi di assorbimento e secre- 
zione. I colangiociti sono dotati di trasportatori 
alcuni dei quali hanno sede a livello della mem- 
brana apicale: 
e CFTR(Cystic Fibrosis Transmembrane Re- 
gulator); 
e lo scambiatore Cl/HCO,. che regola il flusso 
degli ioni bicarbonato. 
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I sali biliari coniugati richiedono un traspor- 
to attivo nei colangiociti Na-dipendenti attra- 
verso un trasportatore apicale (ASBT) identico 
a quello che si trova nella membrana degli en- 
terociti. Dopo l’uptake, gli acidi biliari vengono 
esportati nel plesso peribiliare adiacente attra- 
verso l’OST 0/fì e ’MRP3. L'up-regolazione della 
capacità di trasporto dei colangiociti può facili- 
tare la rimozione degli acidi biliari nelle condi- 
zioni di colestasi. 

Una parte degli acidi biliari secreti nella 
bile viene riassorbita dai colangiociti e ricir- 
cola verso gli epatociti (circolo cole-epatico). 
Anche questo circolo può essere potenziato in 
condizioni di colestasi allorché viene interrotto 
il circolo entero-epatico. Il colangiocita rappre- 
senta anche un sistema di difesa contro antige- 
ni estranei, rilascia citochine che modulano la 
risposta infiammatoria ed interviene quindi nei 
meccanismi di regolazione dell’immunità e del- 
la fibrosi. 

La secrezione biliare è quindi molto com- 
plessa. Vi sono coinvolti anche recettori nuclea- 
ri e fattori trascrizionali. In particolare, il recet- 
tore farnesoide X (FXR), il recettore pregnano X 
(PXR) e il recettore VDR della vitamina D sono 
stati identificati come recettori nucleari per gli 
acidi biliari. 


L'enterocita 

Anche l’enterocita è dotato di sistemi di 
trasporto dei sali biliari (ASBT) e la regolazio- 
ne dipende dai recettori nucleari, soprattutto 
dall’ FXR. Dopo l’uptake gli acidi biliari sì legano 
alla proteina IBABP (chiamata anche “proteina 
legante i lipidi ileali”) e vengono esportati nel 
sangue portale via OSTo/OSTP. 
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CONCETTI CHIAVE 


Vv 


L'albero biliare è strettamente collegato al parenchima 
epatico, sia dal punto di vista anatomico che funzio- 
nale. 


La bile è una soluzione acquosa secreta dagli epatociti e 
trasportata dall'albero biliare verso l'intestino. Durante 
questo percorso subisce dei processi di assorbimento e 
secrezione da parte di sistemi di trasporto a livello degli 
epatociti e dei colangiociti che portano a una continua 
modificazione della sua composizione. 


| sali biliari, per la loro natura di sostanze anfifiliche, 
sono dei detergenti biologici; nel lume intestinale in- 
fatti, sono essenziali per l'assorbimento dei lipidi, del 


colesterolo e delle vitamine liposolubili grazie all'abilità 
a formare micelle. 


severi iverereimiz ma 
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37 lItteroe colestasi 


LUCA FABRIS 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Conoscere i principi generali del metabolismo della 
bilirubina. 


v_ Riconoscere quando l'iperbilirubinemia ha significato 
patologico. 


v_Distinguere il concetto fisiopatologico di ittero da 
quello di colestasi. 


v Saper impostare un corretto approccio diagnostico al 
paziente con ittero e al paziente con colestasi. 








Introduzione 


L'ittero è uno dei principali e più specifi- 
ci segni di malattia epatica ed è caratterizza- 
to dallo sviluppo di una colorazione giallastra 
delle sclere, delle mucose e della cute, causata 
dall'aumento della concentrazione plasmatica 
di bilirubina. L'ittero diventa clinicamente evi- 
dente quando la bilirubinemia raggiunge una 
concentrazione di almeno 2,5 g/dl, essendo i 
valori di normalità sino a 1-1,5 g/dl, lievemente 
più alti nei maschi rispetto alle femmine. Poiché 
diverse sono le cause responsabili, l’ittero può 
essere espressione non solo di malattia epatica, 
ma anche di condizioni morbose extraepatiche 
che possono determinare un aumento della for- 
mazione di bilirubina. Esiste inoltre una serie di 
condizioni familiari nelle quali l’iperbilirubine- 
mia è un reperto isolato privo sostanzialmente 
di significato patologico, condizioni che devono 
però essere prontamente riconosciute per rassì- 
curare il soggetto. 

Da un punto di vista eziopatogenetico, l’itte- 
ro può essere classificato in quattro gruppi prin- 
cipali, che comprendono: 

1. malattie emolitiche; 

2. disordini isolati del metabolismo della biliru- 
bina di natura eredo-familiare, del neonato e 
da farmaci; 

3. malattie epatiche (sia acute che croniche); 

4. malattie ostruttive delle vie biliari (ittero 
ostruttivo). 


Il dosaggio della bilirubina, e, in particolare, 
la determinazione delle frazioni di bilirubina, co- 
niugata e non coniugata, rappresentano il primo 
approccio nella diagnosi differenziale dell’ittero. 
Va inoltre sottolineato che i livelli sierici di bili- 
rubina costituiscono classicamente un importan- 
te parametro per la valutazione prognostica del 
paziente epatopatico: infatti gli indici prognostici 
più utilizzati in epatologia, quali la classificazione 
di Child-Pugh-Turcotte e il MELD score, includo- 
no i valori di bilirubina nei loro algoritmi. 


Fisiopatologia del metabolismo 
della bilirubina 


La bilirubina è un composto tetrapirrolico, 
prodotto finale della degradazione dell’eme, 
che si forma prevalentemente nel sistema reti- 
colo-endoteliale della milza e del midollo osseo. 
La bilirubina deriva principalmente dal catabo- 
lismo dell’eme contenuto nell’emoglobina dei 
globuli rossi senescenti (circa l'80% dei 250-300 
mg di pigmento prodotto nelle 24 ore), mentre 
una quota più piccola (<20%), deriva dall’eme 
contenuto nelle emoproteine, come mioglobina, 
citocromo, catalasi, perossidasi. La formazione 
di bilirubina è un processo che si svolge in due 
tappe principali (figura 37.1): 

1. rottura dell’anello ferroprotoporfirinico con 
successiva liberazione di una molecola di bi- 
liverdina assieme a ferro bivalente e CO; 

2. trasformazione della biliverdina in bilirubina 
a opera dall’enzima biliverdina-reduttasi che 
richiede il co-enzima NADPH. 

La bilirubina non coniugata viene rilasciata 
nel plasma dove si lega in modo covalente all’al- 
bumina: questo meccanismo di trasporto nella 
circolazione è un fattore protettivo di notevole 
importanza, poiché la bilirubina libera è una so- 
stanzatossica dotata di spiccata lipofilia, in grado 
quindi di attraversare la barriera ematoencefali- 
ca e di localizzarsi nel sistema nervoso centrale 
(dove causa ittero nucleare). La bilirubina viene 
quindi captata dagli epatociti attraverso un mec- 
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Figura 37.1 


Fisiopatologia del metabolismo della bilirubina e principali cause di iperbilirubinemia 


Emoproteine 


? Muscolo 





EME 


Eme-ossigenasi 
Fe** + NADPH 


+ Ossigeno 
RES 
Biliverdina IXa 
Biliverdina- 
reduttasi CBR) 
+ NADPH O) 


Bilirubina 


Eritrociti Plasma i Ligandina Ì 
| MRP3 Ù 





canismo di trasporto ATP-dipendente mediato 
da una serie di carrier di membrana. Sul versan- 
te basolaterale degli epatociti (in contatto con i 
sinusoidi epatici), è espressa l’OATP2, che me- 
dia il trasporto degli anioni organici, compresa 
la bilirubina. Giunta all’interno del citosol, la bi- 
lirubina si lega alle ligandine, proteine strutturali 
di immagazzinamento, e viene quindi veicolata 
all'interno dei microsomi del reticolo endopla- 
smatico liscio. Qui avviene la coniugazione con 
l'acido glucuronico in forma di mono- e diglucu- 
ronidi per intervento dell'enzima microsomia- 
le UDP-glucuroniltransferasi. Tramite questo 
processo di coniugazione, la bilirubina diventa 
così una molecola idrosolubile suscettibile di 
escrezione con la bile. Sul versante canalicola- 
re dell’epatocita è infatti espressa una proteina, 
detta Multidrug Resistance-associated Protein 
2 (MRP2), responsabile dell’esporto della biliru- 
bina coniugata (e di altri anioni organici), sem- 
pre con meccanismo ATP-dipendente. Anche la 








Disfunzioni 
epatocellulari 
. Difetti 
genetici 











Proteina Z 


QC 


UDP- 
glucuroniltransferasi 






Epatocita 







Bilirubina 
non coniugata 


Urobilinogeno 


Degradazione 
enzimatica 
batterica 


na Intestino 
Urobilina 


Stercobilinogeno 


Stercobilina 





bilirubina non coniugata viene escreta nella bile 
dove può essere solubilizzata dagli acidi biliari 
per quantità inferiori all’1%. Nell'uomo, circa 
l'’80% della bilirubina viene escreta sotto forma 
di diglucuronide. Una volta raggiunto l’ileo ter- 
minale e il colon, la bile viene deconiugata a ope- 
ra delle glucuronidasi batteriche e trasformata 
in urobilinogeno, il 20% del quale viene riassor- 
bito dalla mucosa del grosso intestino ed escreto 
con le urine. Gli urobilinogeni sono dei composti 
incolori, ma a contatto con l’aria vanno incontro 
a ossidazione, trasformandosi in biline, pigmenti 
responsabili dell’abituale colorazione delle feci. 

Difetti specifici degli enzimi coinvolti nel 
metabolismo della bilirubina possono causare 
le cosiddette iperbilirubinemie familiari: una 
ridotta capacità di coniugazione microsomiale 
della bilirubina con l’acido glucuronico è re- 
sponsabile della sindrome di Gilbert e della sin- 
drome di Crigler-Najjar, mentre la sindrome di 
Dubin-Johnson è causata da un difetto del tra- 
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sportatore canalicolare MRP2 della bilirubina 
coniugata. 

Nelle sindromi emolitiche l’ittero è causato 
da un’aumentata produzione di bilirubina deri- 
vante dalla distruzione dei globuli rossi. Nell’it- 
tero ostruttivo si verifica invece il rigurgito pla- 
smatico della bilirubina regolarmente coniugata 
dall’epatocita a opera di MRP3, anche se sì pos- 
sono verificare contestualmente significative 
alterazioni dell'espressione genica di diversi 
trasportatori di membrana. Negli itteri ostruttivi 
di lunga durata, una parte della bilirubina coniu- 
gata si può legare covalentemente all’albumina, 
favorendo la persistenza dell’ittero anche a di- 
stanza dalla risoluzione del fatto ostruttivo. 

Nell’insufficienza epatica l’iperbilirubinemia 
è invece conseguenza della massiva perdita di 
epatociti funzionalmente attivi, anche se eventi 
infettivi intercorrenti possono precipitare l’iper- 
bilirubinemia, principalmente per effetto delle 
endotossine e delle citochine pro-infiammatorie 
che sono in grado di down-regolare l’espressio- 
ne di numerosi trasportatori coinvolti nel meta- 
bolismo della bilirubina, quali OATP2 e MRP2. 

In aggiunta alla bilirubinemia, la valutazione 
dell’urobilinogeno urinario è un altro importante 
indicatore della produzione di bilirubina. Nelle 
urine l’urobilinogeno normalmente è presente 
solo in tracce (fino a 4 mg/24 ore). Nel corso di 
ostruzione biliare completa l’urobilinogeno è 
assente nelle urine, perché la bilirubina non rag- 
giunge l’intestino, sede dove avviene la formazio- 
ne dell’urobilinogeno. Nell’ittero emolitico invece 
l’urobilinogeno aumenta nelle urine: all’aumenta- 
ta produzione di bilirubina, che però non supera il 
filtro urinario, consegue un’aumentata produzio- 
ne di urobilinogeno. Pertanto il reperto urinario 
di incremento dell’urobilinogeno in assenza di 
bilirubina depone per ittero emolitico. 


Eziologia 


Le principali cause di ittero sono classificate 
nella tabella 37.1. 


Aumentata produzione di bilirubina 


Diverse patologie extraepatiche sono respon- 
sabili di un’aumentata produzione di bilirubina 
per effetto di una riduzione della vita media degli 
eritrociti, come si può osservare in corso di ane- 
mia emolitica, eritropoiesi inefficace o nella fase 
di riassorbimento di un ematoma post-traumati- 
co. Anche la trasfusione di emazie può indurre 


la comparsa di ittero, a causa dell’accelerata di- 
struzione di una quota dei globuli rossi trasfusi. 
In tutti questi casi l’ittero è comunque ricondu- 
cibile all'aumento della quota di bilirubina non 
coniugata in quantità tali che anche un fegato 
con normale funzionalità non riesce a smaltire 
efficacemente; in questi casi però, raramente la 
bilirubina supera i valori di 5 mg/dl. 


Disordini isolati del metabolismo 

della bilirubina: iperbilirubinemie 

familiari 

Questo gruppo di patologie comprende un 
insieme di condizioni ereditarie in cui l’iperbili- 
rubinemia può essere sostenuta dall'aumento sia 
della frazione di bilirubina non coniugata (più fre- 
quente) che della frazione di bilirubina coniugata, 
in assenza di alterazioni degli enzimi epatici o di 
altri indici biochimici di funzionalità epatica. 

Le forme di iperbilirubinemia in cui prevale 
la quota indiretta sono caratterizzate da una di- 
minuita o mancata glucuro-coniugazione della 
bilirubina e possono avere diversi gradi di gravi- 
tà, da un’iperbilirubinemia modesta, come avvie- 
ne nella sindrome di Gilbert, a un’iperbilirubine- 
mia importante quale si realizza nella sindrome 
di Crigler-Najjar tipo I. 

Nella sindrome di Crigler-Najjar di tipo 
I l’ittero compare tra il primo e il terzo giorno 





Tabella 37.1 
Classificazione delle cause di ittero 
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di vita e i valori di bilirubina raggiungono livelli 
molto elevati, tra 25 e 45 mg/dl. Il difetto genetico 
responsabile di questa sindrome consiste nella 
completa inattivazione dell'enzima UDP-glucu- 
roniltransferasi (UDP-GT) cui consegue un gra- 
ve accumulo di bilirubina non coniugata. Questo 
pigmento, non potendo essere eliminato nella 
bile, si accumula progressivamente nel circolo e 
nei tessuti: frequentemente si sviluppa ittero nu- 
cleare per deposito di bilirubina non coniugata 
nel sistema nervoso centrale (SNC), soprattutto 
nel nucleo caudato e nel nucleo rosso (Kerni- 
cterus). La neurotossicità indotta dalla bilirubi- 
na dipende dall’effetto della quota di bilirubina 
circolante non legata all’albumina e dalla durata 
dei tempi di esposizione delle cellule neuronali 
all’iperbilirubinemia. La prognosi è infausta: que- 
sti pazienti raramente superano i 20-25 anni di 
vita. Sono stati segnalati diversi casi con buona 
sopravvivenza dopo trapianto di fegato. La sin- 
drome di Crigler-Najjar di tipo II invece è ca- 
ratterizzata dalla mutazione in eterozigosi dello 
stesso locus, per cui l’attività residua dell’enzi- 
ma, garantita dalla presenza di un allele normale, 
permette comunque una parziale coniugazione 
della bilirubina con acido glucuronico. In questi 
pazienti la concentrazione plasmatica di bilirubi- 
na è decisamente inferiore rispetto al tipo I, con 
valori oscillanti tra 6 e 20 mg/dl. La prognosi è 
relativamente buona, i pazienti sopravvivono in 
genere a lungo, senza manifestazioni neurologi- 
che. Entrambe le condizioni sono ereditarie con 
trasmissione di tipo autosomico dominante. 
Anche nella sindrome di Gilbert è stata di- 
mostrata un’alterazione genica dell’UDP-GT; i pa- 
zienti affetti da questa sindrome sono omozigoti 
per mutazioni a livello del TATAA box, promotore 
genico che controlla la sintesi della glucuronil- 
transferasi. Queste alterazioni pur essendo ne- 
cessarie non sono sufficienti per indurre iperbi- 
lirubinemia indiretta e sono coinvolti una serie di 
fattori ambientali, come dimostrato dalla vasta 
eterogeneità fenotipica di tali patologie. A diffe- 
renza delle sindromi di Crigler-Najjar, la sindrome 
di Gilbert è una condizione molto frequente, con 
una prevalenza attorno al 5-8% nella popolazione 
italiana. L'esordio dell’ittero è relativamente tar- 
divo, attorno ai 15-18 anni di età. L'iperbilirubine- 
mia viene scoperta quasi sempre casualmente; ì 
valori della bilirubina sierica oscillano tra 1,50 e 5 
mg/100 ml. L'ittero può intensificarsi in rapporto a 
digiuno, stress, sforzi fisici, abuso di alcol e infe- 
zioni intercorrenti. Nel 40% circa dei soggetti con 
sindrome di Gilbert, è inoltre presente una lieve 
diminuzione della vita eritrocitaria media. La dia- 


gnosi richiede l'esclusione di ogni altra malattia 
epatocellulare o delle vie biliari che possa causa- 
re ittero. In genere si ritiene che due-tre rilievi di 
aumentati valori sierici di bilirubina a intervalli di 
alcuni mesi, in assenza di altre alterazioni di la- 
boratorio (iperbilirubinemia isolata), siano suffi- 
cienti per porre diagnosi di sindrome di Gilbert. 
La sindrome è familiare ed è trasmessa in modo 
autosomico recessivo a penetranza incompleta e 
variabile espressività. 

Esistono inoltre forme di iperbilirubinemie 
familiari sostenute dalla componente coniugata, 
quali le sindromi di Dubin-Johnson e di Ro- 
tor. Queste forme, anch'esse molto rare, sono 
clinicamente caratterizzate da ittero importante 
solo occasionalmente, di solito in corso di gravi- 
danza o di terapia con estroprogestinici. La dia- 
gnosi differenziale con un ittero di tipo ostrutti- 
vo può però talvolta essere difficoltosa, anche se 
in queste sindromi gli indici di colestasi sono ti- 
picamente normali. Nelle urine possono presen- 
tarsi pigmenti biliari e un’aumentata quantità di 
urobilinogeno, mentre le feci sono normalmen- 
te colorate. Queste sindromi sono dovute a un 
difetto genetico dei meccanismi di escrezione 
della bilirubina coniugata attraverso il canalico- 
lo biliare (descritta la mutazione di MRP2 nella 
sindrome di Dubin-Johnson). Nella sindrome di 
Dubin-Johnson, a differenza della sindrome di 
Rotor, il tessuto epatico assume una colorazio- 
ne tipicamente scura, originariamente descritta 
come black liver, causata dall’accumulo intrae- 
patocitario di pigmento (granuli marroni alla mi- 
croscopia ottica). Entrambe le condizioni sono 
ereditarie e hanno una modalità di trasmissione 
di tipo autosomico recessivo. 


Ittero fisiologico del neonato e ittero 

da latte materno 

Si tratta di due condizioni benigne che sì ma- 
nifestano alla nascita. La prima è dovuta a un 
ritardo di maturazione del metabolismo della 
bilirubina e comporta iperbilirubinemia da fra- 
zione non coniugata dal 3° al 10° giorno di vita. 
La seconda condizione è caratterizzata invece 
da un prolungamento dell’ittero fisiologico, s0- 
stenuto sempre dalla quota non coniugata, oltre 
i dieci giorni di vita, che regredisce immediata- 
mente con la sospensione del latte materno. È 
dovuta alla presenza nel latte materno di diversi 
composti capaci di interferire con la funzione 
della UDP-glucuroniltransferasi, in soggetti pre- 
disposti, con alterazioni genetiche simili a quelle 
riscontrabili nella sindrome di Gilbert. 
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Figura 37.2 
Interazioni farmacologiche col metabolismo della bilirubina 










Sulfonamide 












Sinusoide 


Pravastatina 
Benzilpenicillina 
Tolbutamide 





o 









Fenobarbital 
Glutetimide 
Rifampicina 





Iperbilirubinemie da farmaci 

Alcuni farmaci sono in grado di interferire 
specificamente con il metabolismo della bilirubi- 
na a vari livelli (figura 37.2) causando ittero senza 
colestasi. Va infatti sottolineato che l'enzima chia- 
ve del metabolismo della bilirubina, VUDP-GT, è 
responsabile della glucuro-coniugazione oltre 
che della bilirubina anche di numerosi altri com- 
posti xenobiotici e farmacologici in particolare. 
Pertanto una ridotta glucuro-coniugazione può 
aumentare la tossicità e prolungare l’emivita 
di diversi farmaci. Al contrario, ci sono farmaci 
come i barbiturici che possono indurre lo stesso 
enzima microsomiale, effetto che è stato sfrutta- 
to nei casi di grave iperbilirubinemia come nelle 
sindromi di Crigler-Najjar. Altri farmaci possono 
interferire sul metabolismo della bilirubina a li- 
vello del trasporto mediante legame con l’albu- 
mina (sulfonamide, batteriostatico), dell’uptake 
(tolbutamide, antidiabetico), del trasporto intra- 
cellulare ai microsomi (probenecid, uricosurico) 
e dell’escrezione canalicolare tramite l'MRP2 
(acido fusidico, antibiotico). Recentemente sono 
state descritte diverse forme di danno epatico in 
pazienti con iperbilirubinemie familiari, in parti- 
colare con sindrome di Gilbert. Pertanto, questi 
pazienti dovrebbero essere strettamente monito- 
rati dal punto di vista della funzionalità epatica, 
quando necessitano di politerapie come nel caso 
della chemioterapia. 


Epatopatie acute e croniche 


L'ittero è un reperto di frequente riscontro in 
varie situazioni di malattia epatica, sia acuta che 
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cronica, ed è facilmente distinguibile dall’ittero 
provocato dalle forme familiari di iperbilirubine- 
mia perché costantemente accompagnato da al- 
terazioni dei test di funzionalità epatica. In prati- 
ca, tutte le cause di danno sia epatocellulare che 
dell'epitelio biliare (virus epatotropi, farmaci e 
sostanze tossiche, patologie vascolari, fattori im- 
munologici, cause metaboliche) possono causa- 
re ittero, la cui intensità si correla con la gravità 
del danno. Clinicamente si possono distinguere 
due gruppi di patologie epatiche con espressione 
itterica, da danno epatocellulare e da danno co- 
lestatico, anche se non di rado entrambi i mecca- 
nismi possono variamente coesistere. 


Ostruzioni dell'albero biliare 


Le cause di ostruzione biliare sono molteplici 
e comprendono diverse patologie, quali la ma- 
lattia litiasica biliare a localizzazione coledocica 
(coledocolitiasi), le stenosi intrinseche dei dotti 
biliari, di varia natura —- infiammatoria (come nel- 
la colangite sclerosante primitiva), traumatica 0 
neoplastica, o da compressione ab extrinseco — 
solitamente dovute ad accrescimento di masse 
neoplastiche o a lesioni infiammatorie a carico 
degli organi circostanti (pancreas, linfonodi). 


Colestasi 


La colestasi è una sindrome clinica com- 
plessa, a eziologia multipla, caratterizzata dalla 
ritenzione nel fegato e nel compartimento ema- 
tico di una o più sostanze normalmente secrete 
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nella bile. Essa è causata da una compromissio- 
ne funzionale dei meccanismi che regolano la se- 
crezione biliare oppure dalla presenza di lesioni 
ostruttive che interessano le vie biliari, sia intra- 
che extraepatiche. Le manifestazioni cliniche 
della colestasi derivano quindi dalla ritenzione 
nel sangue dei costituenti biliari e dal ridotto 0 
assente deflusso di bile nell’intestino. Dal pun- 
to di vista fisiopatologico, le cause di colestasi 
possono essere distinte in epatocanalicola- 
ri, in cui il difetto funzionale interessa le tappe 
metaboliche della formazione della bile in cui è 
coinvolto l’epatocita, e duttali, in cui è compro- 
messa la funzione secretoria del colangiocita e/o 
il deflusso biliare. Le lesioni morfologiche che 
caratterizzano la colestasi sono diverse e com- 
prendono la presenza di stasi biliare all’interno 
dei canalicoli biliari (colatostasi) e una prolife- 
razione dei dotti biliari più piccoli, localizzati ai 
margini dello spazio portale (reazione duttula- 
re), e a livello ultrastrutturale la dilatazione del 
lume canalicolare, con perdita dei microvilli e 
accumulo pericanalicolare di microfilamenti e 
di piccole vescicole. 


Caratteristiche cliniche 

e laboratoristiche della colestasi 

Le caratteristiche cliniche e biochimiche del- 
la sindrome colestatica derivano da: 

* accumulo nel fegato, nel sangue e in altri tes- 
suti di sostanze normalmente riversate nella 
bile, come acidi biliari, bilirubina, lipidi e di- 
versi enzimi normalmente espressi nella mem- 
brana cellulare e nel citosol dell’epatocita; 

* malassorbimento dei lipidi e delle vitamine 
liposolubili: A, D, E e K (tabella 37.2). 
Prurito. Il prurito è uno dei sintomi più in- 

validanti e di più difficile gestione clinica della 

colestasi. Esso è spesso presente nei pazienti 
con colestasi, in cui rappresenta un sintomo 
più specifico dell’ittero. Si ritiene che il prurito 
sia dovuto all’accumulo di agenti “pruritogeni” 
non meglio identificati, normalmente escreti 
nella bile, come dimostrato dal fatto che il pru- 
rito scompare dopo trapianto di fegato e dopo 
risoluzione di fenomeni ostruttivi a livello delle 

vie biliari. Un ruolo causale degli acidi biliari è 

stato postulato da decenni, ma rimane tuttora 

molto incerto; infatti, nei pazienti con colestasi 

e prurito, il prurito si riduce quando si sviluppa 

insufficienza epatica, stadio in cui i livelli sieri- 

ci degli acidi biliari sono generalmente molto 
alti. Negli ultimi anni sono emerse invece forti 

evidenze che suggeriscono un meccanismo di 





Tabella 37.2 
Manifestazioni cliniche della colestasi 


RITENZIONE PLASMATICA DI COSTITUENTI BILIARI ED ENZIMI 
EPATOCITARI 


e Sintomi/segni clinici 
- Prurito 
- Astenia 
- Ittero 
- Xantomi, xantelasmi 


e Alterazioni di laboratorio 
- Aumento dei livelli sierici degli acidi biliari 
- Aumento di ALP e yGT 
- Iperbilirubinemia a prevalente quota diretta 
- Iperlipemia 
MALASSORBIMENTO DEI LIPIDI E DELLE VITAMINE LIPOSOLUBILI 
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Steatorrea, calo ponderale 
Osteopenia, osteoporosi 
Cecità notturna 

Diatesi emorragica 
Neuropatie periferiche 


alterata neurotrasmissione a livello del sistema 
nervoso centrale, modulata da un ipertono dei 
recettori per gli oppiodi (u e è), sotto lo stimolo 
degli oppiodi endogeni, come le encefaline, i cui 
livelli plasmatici risultano aumentati in corso di 
diverse malattie colestatiche (come nella colan- 
gite biliare primitiva), e/o anche per aumentata 
produzione di acido lisofosfatidico o per una 
maggiore attività dell’autotaxina (come nella 
colestasi gravidica). Il prurito è generalmente 
diffuso e può manifestarsi in modo continuo 0 
intermittente con un’intensità variabile. Quando 
intrattabile può anche costituire un’indicazione 
al trapianto di fegato. 

Ittero. L’ittero non è una caratteristica co- 
stante della colestasi e tipicamente si sviluppa 
nelle forme più gravi o nelle fasi più avanza- 
te di colestasi, in particolare in quelle di natu- 
ra ostruttiva, dove l’andamento dell’ittero è un 
importante elemento di valutazione clinica. In 
queste forme, infatti, una quota di bilirubina co- 
niugata presente nel siero si lega covalentemen- 
te con l’albumina. Questa frazione costituisce 
il 20-50% della bilirubina totale nei pazienti con 
ittero colestatico, ma non è rinvenibile in quelli 
con iperbilirubinemia non coniugata. Durante la 
risoluzione dell’ittero la quota di bilirubina lega- 
ta covalentemente all’albumina può raggiungere 
livelli superiori al 90% della bilirubina sierica to- 
tale. La scomparsa del complesso albumina-bili- 
rubina è in funzione dell’emivita dell’albumina, 
che è di 10-13 giorni, piuttosto che della norma- 
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lizzazione della funzione escretoria biliare. Que- 
sto spiega perché, durante la risoluzione delle 
forme ostruttive di colestasi, la bilirubina coniu- 
gata scompare dalle urine in breve tempo, men- 
tre la bilirubina sierica totale diminuisce molto 
più lentamente. 

Acidi biliari sierici. Il pool di acidi biliari 
(3 g) transita nel circolo entero-epatico circa 6/12 
volte al giorno per essere trasportato nella bile, 
in virtù di un’elevata attività di riassorbimento 
della mucosa ileale. I livelli sierici degli acidi bi- 
liari normalmente sono inferiori a 10 mmol/l in 
un soggetto a digiuno (dopo il pasto si verificano 
picchi fisiologici di acidi biliari). Durante la cole- 
stasi i livelli di acidi biliari totali sierici possono 
aumentare fino a 100 volte rispetto ai livelli nor- 
mali. I livelli di acidi biliari possono però essere 
elevati anche nella maggior parte delle patologie 
epatiche, comprese tutte le forme di cirrosi e di 
epatite acuta e cronica. Pertanto i livelli sierici 
di acidi biliari rappresentano un indice sensibile, 
ma non specifico di colestasi, a eccezione della 
colestasi della gravidanza. 

Fosfatasi alcalina. L'aumento della fosfata- 
si alcalina sierica si verifica di regola nella cole- 
stasi e ne costituisce il segno di laboratorio più 
precoce, spesso in associazione con un analogo 
rialzo della y-glutamiltranspeptidasi, che però, 
essendo un enzima inducibile (ad esempio da al- 
col e alcuni farmaci, come le diazepine), è molto 
meno specifico. L'incremento dei livelli sierici di 
fosfatasi alcalina è un indice sensibile di colestasi 
e risulta probabilmente legato a un effetto deter- 
gente esercitato dagli acidi biliari sulla membrana 
plasmatica degli epatociti e dei colangiociti. 

Iperlipemia. Il colesterolo e i fosfolipidi sono 
escreti nella bile sotto forma di micelle per effetto 
dell’azione degli acidi biliari. I livelli sierici di co- 
lesterolo totale e di fosfolipidi sono generalmente 
incrementati nei pazienti con colestasi cronica; 
anche i trigliceridi sierici possono essere eleva- 
ti. Tipicamente, l’iperlipemia della colestasi non 
predispone alla malattia aterosclerotica in quanto 
associata a un incremento di una forma particola- 
re di lipoproteina a bassa densità, la lipoproteina 
X, che non ha proprietà aterogene. 

Accumulo di rame. La bile è la principale 
via di escrezione del rame. In una patologia co- 
lestatica di lunga durata, come la colangite bi- 
liare primitiva o la colangite sclerosante primi- 
tiva, le concentrazioni epatiche di rame possono 
avvicinarsi a quelle riscontrate nella malattia di 
Wilson. Al contrario di quest’ultima però, la cu- 
premia e la concentrazione sierica di cerulopla- 
smina rimangono normali. 


Malassorbimento dei lipidi e delle vita- 
mine liposolubili. Nelle sindromi colestatiche 
di lunga durata il ridotto afflusso di bile nell’inte- 
stino può portare a malassorbimento di grassi e 
di vitamine liposolubili, i cui segni e sintomi non 
sono però frequenti. Quando clinicamente ma- 
nifesto, il malassorbimento dei grassi determina 
steatorrea. Il deficit di vitamina A può causare 
riduzione dell’acuità visiva notturna, quello di vi- 
tamina K allungamento del tempo di protrombina 
(PT) e quello di vitamina E, tipico dei bambini, 
neuropatia periferica, atassia cerebellare e dege- 
nerazione retinica. Poiché le riserve di vitamina K 
sono limitate, la colestasi, anche di breve durata, 
può essere responsabile di allungamento del PT, 
che però, a differenza della coagulopatia che si 
manifesta nell’insufficienza epatica, viene corret- 
to dalla somministrazione parenterale di vitamina 
K. Il deficit di vitamina D è il più comune deficit 
vitaminico osservato in corso di colestasi croni- 
ca, ed è responsabile di osteopenia/osteoporosi. 


Approccio diagnostico al paziente 

con ittero e con colestasi 

Nell’approccio alla diagnosi del paziente it- 
terico, bisogna dapprima valutare se sono pre- 
senti o meno sintomi di accompagnamento. La 
presenza di ittero in un soggetto asintomatico 
con funzionalità epatica ed enzimi epatici nor- 
mali suggerisce fortemente la diagnosi di iper- 
bilirubinemia familiare. Se l’iperbilirubinemia 
è prevalentemente indiretta e non c'è emolisi 
(valutata mediante emocromo, reticolociti, ap- 
toglobina, LDH), è importante considerare l’età 
di esordio, che discrimina fra sindrome di Cri- 
gler-Najjar e sindrome di Gilbert. Se invece l'i- 
perbilirubinemia è diretta ci orienteremo verso 
la sindrome di Dubin-Johnson o di Rotor (figura 
37.3). Se accanto all’ittero sono presenti sintomi 
o segni clinici e alterazioni di altri esami di la- 
boratorio dobbiamo orientarci verso la presenza 
di un’epatopatia o di una sindrome colestatica 
(figura 37.4). L'approccio diagnostico al pazien- 
te con ittero e/o colestasi inizia da un'accurata 
anamnesi ed esame obiettivo e prosegue poi con 
l'esecuzione di test di laboratorio e strumentali. 
All’anamnesi è necessario indagare la presenza/ 
assenza di sintomi e di fattori di rischio per pa- 
tologie epatiche, quali la potenziale esposizione 
ai virus dell’epatite mediante comportamenti a 
rischio, pregresse trasfusioni di emoderivati, 
abuso di alcol, o ingestione di alimenti poten- 
zialmente contaminati da epatotossine (frutti di 
mare, carni crude, cinghiale, cervo). La presenza 
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Figura 37.3 
Algoritmo diagnostico nelle iperbilirubinemie isolate 













Iperbilirubinemia 
prevalentemente 
non coniugata 





Anamnesi, esame obiettivo, 
ALT, fosfatasi alcalina e test 
di protidosintesi epatica 


Iperbilirubinemia 
prevalentemente 
coniugata 









Sospettare danno 
epatocellulare o 
colestasi (vedi figura 37.4) 


Sospettare una malattia 
emolitica (reticolociti, 
aptoglobina, LDH) 












; Sindrome di Dubin-Johnson 
Sindrome di Gilbert | | Sindrome di Crigler-Najjar o Sindrome di Rotor 








Figura 37.4 


Algoritmo diagnostico nelle iperbilirubinemie accompagnate da alterazione dei test epatici 


Transaminasi Protidosintesi 
prevalentemente alterata prevalentemente alterata 


Epatite acuta Cirrosi, 
o cronica insufficienza epatica 


Diagnosi di malattia 
mediante test specifici Ca 


Colestasi 
extraepatica 


Diagnosi di malattia 
mediante CPRM 





di dolore addominale con o senza febbre, il dato 
di un pregresso intervento chirurgico sulle vie 
biliari e l’età avanzata devono invece indirizzare 
verso un’ostruzione biliare. In quest’ultimo caso 
un esordio lento e insidioso, magari associato 
a calo di peso, tipicamente senza dolore (pain- 
less jaundice), può indicare la presenza di una 
neoplasia, mentre un’insorgenza brusca, spesso 


Anamnesi, esame obiettivo, ALT, fosfatasi alcalina 
e test di protidosintesi epatica 


Fosfatasi alcalina 
prevalentemente alterata 





Sospettare una 
iperbilirubinemia isolata 
(vedi figura 37.3) 





Vie biliari dilatate 
all'ecografia 


Colestasi 
intraepatica 


Diagnosi di malattia mediante 
test specifici; biopsia epatica 





accompagnata da dolore, suggerisce la presenza 
di una litiasi biliare, complicata o meno da co- 
langite. Una menzione particolare va riservata 
agli agenti iatrogeni, che devono essere sempre 
ricercati nell’anamnesi. Numerosi farmaci, tra 
cui sedativi, chemioterapici e antibiotici, nonché 
gli ormoni sessuali (estrogeni e testosterone) ed 
anche prodotti di erboristeria possono determi- 
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Tabella 37.3 
Test di laboratorio per la diagnosi differenziale del paziente con ittero 
TEST INSUFFICIENZA EPATOCELLULARE 
Bilirubina { diretta/indiretta 
AST/ALT EP ERT 
ALP 0-1 
LDH Ù 
Aptoglobina 0-4 
PT-INR Prolungato 
Non risposta alla vit. K 
Albumina I-4L} 


nare la comparsa di colestasi. In genere la loro 
sospensione comporta un rapido miglioramento 
fino alla risoluzione della patologia, ma in rari 
casi l’epatopatia colestatica può progredire an- 
che a distanza dalla sospensione del farmaco. 
All'esame obiettivo gli elementi più dirimenti 
sono eventuali cicatrici chirurgiche addominali, 
segni di epatopatia avanzata come spider naevi, 
o dolorabilità dell’area di Chauffard-Rivet. 

Il sospetto clinico che ne deriva guida poi la 
scelta delle indagini di laboratorio e strumentali 
più adeguate per meglio indirizzare l’ipotesi for- 
mulata. Le indagini biochimiche comunemente 
previste nel work-up diagnostico di I livello sono 
indicate nelle figure 37.3 e 37.4 mentre il loro 
impiego nella diagnosi differenziale è illustrato 
nella tabella 37.3. Infatti, la valutazione delle in- 
dagini di laboratorio è generalmente in grado di 
discriminare tra patologia primitivamente epato- 
cellulare e colestatica. In presenza di colestasi, il 
primo passo è ricercare un’eventuale dilatazione 
delle vie biliari, indicativa di ostruzione, median- 
te ecografia. Se l'ecografia non consente di rico- 
noscere la natura dell’ostacolo si può procedere 
con una colangiopancreatografia a risonanza 
magnetica (non invasiva) (CPRM), che risulta 
maggiormente sensibile per la visualizzazione di 
litiasi del coledoco o di patologie pancreatiche. 
L’ecoendoscopia risulta invece maggiormente 
utile in caso di neoplasie del tratto distale della 
via biliare o dell’ampolla di Vater. Se la diagnosi 
è compatibile con una litiasi coledocica, dovrà 
essere eseguita una colangiopancreatografia re- 
trograda endoscopica (CPRE) con papillosfinte- 
rotomia (PST) per rimuovere i calcoli. Nel caso 
venisse riscontrata una neoplasia pancreatica 0 
una pancreatite cronica, bisognerà programma- 
re una TC spirale per conferma, con le relative 
implicazioni terapeutiche. Se invece le vie biliari 


COLESTASI EMOLISI 

{ diretta { indiretta 
0-1 0 

sa e ic 0 

DELI PL 

0 VI-44I 
Prolungato 0 

Risposta alla vit. K 

0 0 


non risultassero dilatate (con ecografia/CPRM) 
e gli accertamenti di laboratorio per patologie 
epatocellulari o colestatiche non fossero con- 
clusivi, può esserci indicazione ad eseguire una 
biopsia epatica. 


CONCETTI CHIAVE 


v L'ittero può essere un segno grave di malattia epatica 
evolutiva, ma al tempo stesso anche un segno soltanto 
“cosmetico” di condizione familiare clinicamente non 
significativa. 


vL’ittero non va confuso con la colestasi: infatti, nell'am- 
bito delle malattie epatiche l'ittero può essere espressio- 
ne anche di insufficienza epatocellulare; esistono inoltre 
una serie di condizioni extraepatiche (principalmente 
ematologiche) che possono essere responsabili di ittero. 
D'altro canto la colestasi più frequentemente esordisce 
senza ittero e può rimanere anitterica anche per lungo 
tempo. 


v Prurito e alterazioni biochimiche (incremento della fo- 
sfatasi alcalina e degli acidi biliari sierici) sono le manife- 
stazioni più specifiche di colestasi. 


Bibliografia essenziale 


Beuers U, Kremer AE, Bolier R, Oude Elferink RP. Pru- 
ritus in cholestasis: facts and fiction. Hepatology 
2014; 60:399-407. 

Hirschfield GM, Heathcote EJ, Gershwin ME. Patho- 
genesis of cholestatic liver disease and therapeu- 
tic approaches. Gastroenterology 2010; 139:1481- 
96. 

Watchko JF, Tiribelli C. Bilirubin-induced neurolog- 
ic damage — mechanisms and management ap- 
proaches. N Engl J Med 2013; 369:2021-30. 





38 Malattie colestatiche croniche 


MARCO MARZIONI, STEFANO MILANI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Conoscere le caratteristiche generali delle malattie 
colestatiche croniche. 


v Conoscere i principi della gestione clinica dei pazienti 
affetti dalle principali malattie colestatiche croniche. 


v Identificare le principali differenze cliniche tra colangite 
biliare primitiva e colangite sclerosante primitiva. 


Definizione 


Le malattie colestatiche croniche, definite 
anche “colangiopatie”, sono patologie che col- 
piscono i colangiociti, cioè le cellule epiteliali 
che rivestono l’albero biliare. Comprendono 
condizioni eterogenee tra loro, soprattutto dal 
punto di vista eziopatogenetico. Possono infatti 
essere congenite o acquisite, dovute a disordi- 


ni del sistema immunitario, a infezioni oppure 
a danni di natura ischemica o tossica (tabella 
38.1). Ciò che invece le accomuna è l’evento fi- 
nale del processo fisiopatologico, cioè un danno 
cronico a carico dell’albero biliare che porta a 
una progressiva distruzione dei dotti biliari, con 
“scomparsa” degli stessi dagli spazi portali nelle 
fasi più avanzate di malattia, con apposizione di 
infiltrato infiammatorio e tessuto collagene. Le 
colangiopatie sono malattie colestatiche croni- 
che che determinano un danno epatico ingrave- 
scente e che possono portare, quindi, alla cirrosi 
e all’insufficienza epatica. Altri aspetti comuni 
tra le colangiopatie sono la limitata conoscenza 
della loro eziopatogenesi, la bassa incidenza, la 
mancanza di efficaci approcci terapeutici e la 
rilevanza clinica: fino al 15% dei trapianti di fe- 
gato eseguiti negli adulti e circa il 50% di quelli 
eseguiti in età pediatrica sono dovuti a tali pato- 
logie. Tra esse, le più frequenti nell’adulto sono 





Tabella 38.1 
Malattie colestatiche croniche 


PATOLOGIA 


Patologie con danno principale a carico dei dotti intraepatici di piccolo calibro 


Colangite biliare primitiva 

Paucità dei dotti biliari (sindromica/non sindromica) 
Rigetto di trapianto 

GVHD 

Sarcoidosi 

Duttopenia idiopatica dell'adulto 

Vascolare 

Infezione 

Da farmaci 

Istiocitosi 


Patologie con danno principale a carico dei dotti extraepatici e/o intraepatici di grosso calibro 


Colangite sclerosante primitiva 
Atresia delle vie biliari 

Fibrosi cistica 

Malattia di Caroli 

Sindrome di Alagille 

Malattie fibropolicistiche 


GVHD = Graft vs Host Disease 


ORIGINE PATOGENESI 
Acquisita Immunomediata 
Congenita/Acquisita Genetica/idiopatica 
Acquisita Immunomediata 
Acquisita Immunomediata 
Acquisita idiopatica 
Acquisita Idiopatica 
Acquisita Ischemica 
Acquisita Virale/batterica/parassitaria 
Acquisita Tossica 

Acquisita Immunomediata 
Acquisita Immunomediata 
Congenita Idiopatica 
Congenita Genetica 
Congenita Genetica 
Congenita Genetica 
Congenita Genetica 
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la colangite biliare primitiva (CBP) e la colangite 
sclerosante primitiva (CSP) (tabella 33.2). 


Colangite biliare primitiva 


La CBP è una patologia infiammatoria cro- 
nica progressiva, a eziologia ancora sostanzial- 
mente sconosciuta, che determina una distru- 
zione immunomediata dei dotti intraepatici di 
medio e piccolo calibro. Recentemente la comu- 
nità scientifica ha iniziato a riferirsi a questa pa- 
tologia con il nome di colangite biliare primitiva 
(anziché con cirrosi biliare primitiva), in quanto 
la cirrosi, come in tutte le epatopatie croniche, 
rappresenta solo lo stadio finale della storia na- 
turale della malattia. 


Epidemiologia 

La CBP è una patologia che colpisce quasi se- 
lettivamente il sesso femminile (F/M ratio: 9/1), 
con esordio clinico che generalmente avviene 
intorno alla quinta decade, raro prima dei 25 
anni di età. Gli studi più recenti dimostrano che 
l'incidenza attuale si aggira tra gli 0,3 e 58 nuovi 
casi ogni 100.000 abitanti all'anno, con una pre- 
valenza che varia tra 1,9 e 40,2 casi ogni 100.000 
abitanti. Come per altre colangiopatie, è stato 
osservato un “gradiente nord/sud”, con inciden- 
za e prevalenza più elevata nei paesi del Nord 
Europa e negli Stati Uniti, rispetto, ad esempio, 
ai Paesi del Mediterraneo. 


Patogenesi 

I meccanismi patogenetici che determinano 
l’insorgenza della CBP sono al momento sco- 
nosciuti. È noto che si tratti di una patologia a 
genesi multifattoriale, in cui diversi fattori am- 
bientali intervengono in soggetti geneticamente 
predisposti. A prova di ciò, vi è una maggior pre- 
valenza di CBP in cluster familiari e un'elevata 
concordanza nell’insorgenza della malattia in 
gemelli monozigoti. Studi recenti indicano come 
aplotipi specifici di alcuni dei geni dello Human 
Leukocyte Antigen (HLA) possano essere pro- 
tettivi nei confronti dello sviluppo della malattia. 

Per quanto noto, la patologia insorge quan- 
do viene persa la tolleranza nei confronti di una 
subunità del complesso della piruvato-deidro- 
genasi mitocondriale (PDC-E2), come conse- 
guenza dello sviluppo di autoanticorpi specifici 
per la PDC-E2. Questi autoanticorpi vengono 
comunemente definiti come anticorpi anti-mi- 
tocondrio (AMA), rilevabili in almeno il 90% dei 
pazienti. Non è ancora chiaro come l’antigene 
venga esposto e come, quindi, si sviluppino gli 
AMA; le ipotesi più probabili sono il mimetismo 
molecolare con antigeni batterici, l'alterazione 
strutturale da xenobiotici ed epitopi immunoge- 
nici esposti da colangiociti apoptotici. 


Manifestazioni cliniche 


La CBP decorre per gran parte del suo corso 
in maniera asintomatica o paucisintomatica; l’e- 














Tabella 38.2 

Caratteristiche cliniche della CBP e della CSP 

PATOLOGIA COLANGITE BILIARE PRIMITIVA 

Sa SI rt pr MI a 
Età d'insorgenza V-VI decade 

Incidenza 0,3-58/100.000 

Prevalenza 1,9-42/100.000 


Localizzazione 

Danno istologico 

Sintomi principali 

Test di laboratorio suggestivi 


Astenia/prurito 


(fasi avanzate) 
Associazione con MICI Rara 


Esame diagnostico Ricerca AMA sierici 
Ruolo della biopsia epatica Per staging 
Terapia raccomandata UDCA 

Rischio di CCA Basso 


Dotti intraepatici di medio-piccolo calibro 
Infiltrato granulomatoso dello spazio portale Danno fibro-obliterativo dei dotti biliari 


Aumento persistente FA; iperbilirubinemia 





COLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVA — 





M(2/1) 
III-IV decade 

0-1,3/100.000 

0-16,2/100.000 

Dotti extraepatici/dotti intraepatici di grande calibro 


Astenia/prurito/colangiti ricorrenti 


Aumento persistente FA; ipertransaminasemia (in corso 
di colangite); iperbilirubinemia (fasi avanzate) 


Molto frequente (80%) 
RIN con colangiografia 
Per staging 

Nessuna (UDCA?) 

Molto elevato (RR = 161) 











MICI = malattia infiammatoria cronica intestinale; CCA = colangiocarcinoma; FA = fosfatasi alcalina; AMA = anticorpi anti-mitocondrio; 


UDCA = acido ursodesossicolico 
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sordio dei sintomi è successivo anche di diversi 
anni all’insorgenza del danno a carico dell’albe- 
ro biliare. 

Il sintomo più comune, ma anche aspecifi- 
co e difficilmente interpretabile, è l’astenia. Un 
sintomo più specifico, che accomuna tutte le pa- 
tologie colestatiche, è il prurito, la cui fisiopato- 
logia non è ancora chiara. Generalmente il pru- 
rito diviene tanto più ingravescente quanto più 
avanzato è lo stadio di malattia, per quanto non 
siano infrequenti i casi di pazienti che soffrono 
di questo sintomo sin dall’esordio clinico. Nelle 
fasi avanzate si manifesta l’ittero, che è un fat- 
tore prognostico sfavorevole. Nei pazienti con 
malattia di lunga durata, possono manifestarsi 
anche sintomi dovuti al deficit di assorbimento 
di vitamine liposolubili, come conseguenza del- 
la ridotta escrezione di acidi biliari; tra queste, 
l’osteoporosi (da deficit di vitamina D) è la più 
frequente. 

Quando la patologia evolve verso la cirrosi sì 
manifestano sintomi, segni e complicanze della 
cirrosi stessa, come ipertensione portale, ascite, 
varici esofagee, ipersplenismo ed encefalopatia 
epatica. È di particolare importanza la sorve- 
glianza dell'insorgenza dell’ipertensione porta- 
le, in quanto essa può insorgere precocemente 
rispetto al grado di compromissione organica e 
funzionale del parenchima epatico. Ciò dunque 
pone il paziente con CBP a rischio di uno svilup- 
po più precoce di varici esofagee rispetto al pa- 
ziente con cirrosi da altre eziologie. 

Non di rado la CBP si associa ad altre pato- 
logie autoimmuni (Sicca syndrome, tiroidite di 
Hashimoto, sindrome di SjOgren), delle quali il 
paziente può pertanto lamentare sintomi. 


Diagnosi 

Il sospetto clinico di CBP dovrebbe essere 
posto in un paziente (più frequentemente donna 
alla IV-VI decade di vita) nel quale sì riscontra un 
persistente incremento degli indici di colestasi, 
in particolare della fosfatasi alcalina (FA). L'ap- 
proccio clinico deve prevedere l'esclusione di 
forme più frequenti di colestasi, come ad esem- 
pio la litiasi, che possono determinare un’ostru- 
zione delle vie biliari. È quindi importante uno 
studio di 2maging di primo livello attraverso 
l'ecografia che, se esclude segni di ostruzione bi- 
liare (dilatazione delle vie biliari intraepatiche), 
rinforza l’ipotesi della CBP. È necessario esegui- 
re il test diagnostico per la CBP, cioè la ricerca 
nel siero dell’AMA; la sua positività a un titolo 
>1/40 consente di porre diagnosi di malattia. 

La biopsia epatica non è necessaria per giun- 


gere alla diagnosi, ma viene eseguita per poter 

stadiare l’entità del danno epatico in corso di 

CBP in quattro stadi: 

1. infiammazione granulomatosa portale con 
distruzione dei dotti biliari; 

2. infiammazione periportale e proliferazione 
reattiva dei dotti biliari; 

3. necrosi a ponte (porto-portale o porto-cen- 
trale) e setti fibrosi; 

4. Cirrosì. 

La biopsia epatica diviene indispensabile in 
quei casi (circa il 5% del totale) di CBP negati- 
vi per gli AMA; in questi casi può essere utile 
la ricerca di anticorpi anti nucleo (ANA) che, 
se positivi ad alto titolo e con pattern specifici 
(anti-gp210 e anti-sp100), possono supportare la 
diagnosi di CBP. La fibroelastografia epatica può 
essere considerata un buon test clinico per de- 
finire o monitorare l'andamento del danno epa- 
tico, per quanto questa metodica non sia stata 
ancora completamente validata in questo conte- 
sto clinico. 


Terapia 

La terapia della CBP consiste nella sommi- 
nistrazione a tempo indefinito dell’acido urso- 
desossicolico (UDCA), alla dose di 13-15 mg/kg 
di peso corporeo. Molti studi confermano che 
l’UDCA è in grado di migliorare significativa- 
mente le alterazioni bioumorali (frequente è la 
normalizzazione della fosfatasi alcalina) e di ral- 
lentare la progressione del danno epatico, men- 
tre non è ancora chiaro se l’UDCA sia in grado 
di influire sulla sopravvivenza dei pazienti, an- 
che se nei pazienti che rispondono alla terapia 
con UDCA si osserva una sopravvivenza di circa 
l'80% a dieci anni e del 66% a venti anni dalla dia- 
gnosi, comunque più elevata rispetto ai pazienti 
non trattati. 

Nei pazienti che non rispondono all’UDCA, 
sono stati testati diversi immunosoppressori 
(steroidi, azatioprina, micofenolato mofetile, 
metotrexato), senza però una chiara prova di ef- 
ficacia. Al contrario, questa categoria di pazien- 
ti beneficia della terapia con acido obeticolico, 
analogo semisintetico dell'acido chenodesossi- 
colico, un agonista altamente selettivo del Far- 
nesoid X Receptor (FXR), come sembrano indi- 
care i risultati degli studi clinici ancora in corso. 

Il trapianto di fegato diviene quindi l’unica 
terapia risolutiva per la CBP ed è indicato quan- 
do il paziente sviluppa una cirrosi scompensata 
oppure quando, pur avendo ancora una funzio- 
nalità epatica efficiente, il paziente soffre di un 
prurito invalidante e non responsivo ad alcun 
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trattamento medico. Diversi studi dimostrano 
una sopravvivenza dell’80-85% a cinque anni dal 
trapianto, con una ricorrenza di malattia che può 
occorrere in meno del 20% dei casi. 


Colangite sclerosante primitiva 


La colangite sclerosante primitiva (CSP) è 
una patologia colestatica cronica che colpisce 
prevalentemente i dotti biliari extraepatici e 
quelli intraepatici di calibro maggiore, dove de- 
termina stenosi fibrotiche intercalate a dilatazio- 
ni sacciformi. 


Epidemiologia 

L'incidenza della CSP varia tra gli 0 e 1,3 nuo- 
vi casi ogni 100.000 abitanti all'anno, con una 
prevalenza tra 0 e 16,2 casi ogni 100.000 abitanti; 
incidenza e prevalenza sono significativamente 
più elevate nei paesi del Nord Europa (in parti- 
colare in Scandinavia) e negli Stati Uniti, mentre 
il Mediterraneo e l'Asia sono considerate aree 
a bassa prevalenza. La CSP è più frequente nei 
maschi (M/F ratio: 2/1) e il suo esordio clinico 
avviene più frequentemente in età giovane, in 
genere prima dei 40 anni. L'80% dei pazienti con 
CSP è anche affetto da una malattia infiammato- 
ria cronica intestinale (MICI), la colite ulcerosa 
nella maggior parte dei casi, che precede di di- 
versi anni l’insorgenza della CSP. 


Patogenesi 

l'eziopatogenesi è sostanzialmente scono- 
sciuta, per quanto si ipotizza una genesi multifat- 
toriale. Un ruolo essenziale sembra essere svolto 
dal sistemaimmunitario, vista l'associazione con 
aplotipi HLA e non-HLA e la presenza frequente 
di autoanticorpi. Si ritiene che importanti siano 
anche la traslocazione di prodotti batterici attra- 
verso la parete intestinale (generalmente infiam- 
mata) e un’anomala localizzazione nel fegato di 
linfociti T con una memoria antigenica di origi- 
ne intestinale, che giustificherebbe la frequente 
associazione con le malattie infiammatorie cro- 
niche intestinali. Alcune evidenze suggeriscono 
che la CSP possa risultare da un danno vascolare 
dell’albero biliare e da una modificazione (gene- 
ticamente e/o chimicamente determinata) della 
composizione della bile. 


Manifestazioni cliniche 
Circa il 50% dei pazienti è asintomatico alla 
diagnosi, con alterazioni di esami ematici indi- 


cativi di danno epatico. Altre volte, la sintomato- 
logia è aspecifica (astenia o dolore addominale) 
oppure, all'esordio clinico, sì manifestano qua- 
dri riconducibili a ostruzione biliare, con colan- 
giti ricorrenti (febbre, dolore, prurito e ittero). 
Una minor quota dei pazienti arriva asintomati- 
ca fino alle fasi avanzate della malattia, quando 
si sviluppano i sintomi e i segni della cirrosi. 


Diagnosi 

Il sospetto clinico di malattia è particolar- 
mente alto in giovani maschi, spesso affetti da 
malattia infiammatoria cronica intestinale, che 
sviluppano sintomi suggestivi o in cui sì osserva- 
no alterazioni dei test epatici, in particolare una 
FA persistentemente elevata. Se si associano 
fenomeni colangitici, si osserva anche aumento 
delle transaminasi e della bilirubina. Al momen- 
to della diagnosi, la bilirubina è normale in circa 
il 70% dei casi. Se invece l’aumento diviene persi- 
stente e progressivo, ciò è da interpretarsi come 
fattore prognostico sfavorevole. 

Nei pazienti con CSP è frequente il riscontro 
di autoanticorpi sierici: i più frequenti sono gli 
anticorpi citoplasmatici perinucleari antineutro- 
fili (DANCA) presenti nel 26-94% dei casì. Meno 
frequenti invece sono gli anticorpi anti-nucleo 
(ANA) e anti-muscolo-liscio (SMA). Al contrario 
della CBP, comunque, la positività per uno o più 
di questi autoanticorpi può rinforzare il sospetto 
diagnostico, ma non consente di fare la diagno- 
si. Essendo la CSP una patologia che colpisce 
specialmente i dotti di grande calibro, l'esame 
che consente di fare la diagnosi è lo studio co- 
langiografico delle vie biliari, che generalmen- 
te viene svolto in corso di risonanza magnetica 
(colangio-RM). Se la colangio-RM non può esse- 
re eseguita o nel caso in cui vi siano dei dubbi 
diagnostici, lo studio della via biliare può essere 
eseguito con la colangiopancreatografia retro- 
grada endoscopica (CPRE). 

La biopsia epatica non è essenziale per la 
diagnosi, ma è utile per una corretta stadiazione 
del danno epatico. Il tratto istologico caratteri- 
stico della CSP è il danno fibro-obliterativo dei 
dotti biliari, con una deposizione concentrica 
del tessuto collagene attorno al dotto, con aspet- 
to “a bulbo di cipolla”. A ciò si associa infiltrato 
infiammatorio linfocitario dello spazio portale e 
intensa proliferazione dei colangiociti. Col pro- 
gredire della malattia, l'infiammazione e la fibro- 
si si estendono al di fuori dello spazio portale 
(stadio 2), si formano i setti fibrotici confluenti 
(stadio 3) e infine la cirrosi (stadio 4). La biop- 
sia epatica è necessaria per la diagnosi solo in 
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quei casi, poco frequenti, in cui la CSP si loca- 
lizza solo nei dotti di piccolo calibro, in cui lo 
studio radiologico delle vie biliari risulta negati- 
vo. La biopsia può anche essere utile per la dia- 
gnosi differenziale con la colangite sclerosante 
IgG4-relata, una patologia spesso associata alla 
pancreatite autoimmune di tipo 1 e che determi- 
na un danno a carico dell'albero biliare molto 
simile a quello della CSP. 


Terapia 

La CSP è una patologia per la quale non vi è 
ancora una terapia di comprovata efficacia. Ana- 
logamente a quanto avviene per la CBP, i pazienti 
con CSP sono stati sottoposti a trattamento con 
UDCA e diversi trial clinici hanno dato risultati 
contrastanti sul beneficio di tale terapia. Pertan- 
to, al momento attuale, la terapia con UDCA nei 
pazienti con CSP non è indicata. Alcuni dati sug- 
gerirebbero che l’UDCA possa ridurre il rischio 
di cancro colorettale nei pazienti affetti anche 
da colite ulcerosa, mentre non sembra esservi 
un effetto significativo nel ridurre il rischio di in- 
sorgenza di colangiocarcinoma (CCA). 

Sono stati condotti diversi studi per testare 
anche farmaci immunosoppressori (corticoste- 
roidi, budesonide, azatioprina, metotrexato, ci- 
closporina, micofenolato mofetile, tacrolimus, 
anticorpi monoclonali anti-TNF), senza eviden- 
za di significativi vantaggi clinici. 

Un ruolo molto importante nella gestione 
del paziente con CSP è svolto dalla CPRE che 
permette di trattare le stenosi “dominanti” (cioè 
maggiori) delle vie biliari grazie alla possibilità 
di eseguire dilatazioni pneumatiche (con pallon- 
cino) oppure di posizionare stent endoluminali. 
Tali procedure permettono di ottenere la rica- 
nalizzazione dei dotti biliari, con conseguente 
riduzione della sintomatologia e della frequenza 
delle colangiti. La CPRE consente anche di ese- 
guire uno studio citologico (mediante brushing) 
della via biliare, utile per la diagnosi differenzia- 
le con il CCA. 

Il trapianto di fegato è indicato nei pazienti 
che sviluppano cirrosi e insufficienza epatica e 
nei casi di prurito incoercibile. La CSP può reci- 
divare dopo trapianto di fegato, con una frequen- 
za che oscilla tra il 20 e il 30% dei casi. 


Sorveglianza 

La CSP rappresenta il principale fattore di 
rischio, almeno nei Paesi occidentali, per l’in- 
sorgenza del CCA. I pazienti con CSP hanno un 
rischio neoplastico 161 volte superiore rispetto 


alla popolazione generale. Inoltre, fino al 50% 
dei casi di CCA sono diagnosticati nel corso del 
primo anno dopo la diagnosi di CSP; nonostante 
siano state formulate varie ipotesi, non vi sono 
fattori che permettano di identificare i gruppi di 
pazienti con CSP più a rischio di sviluppare il 
CCA. 

Alcuni studi suggeriscono inoltre come i pa- 
zienti con CSP e colite ulcerosa abbiano un ri- 
schio superiore di sviluppare il cancro coloret- 
tale, rispetto ai pazienti con colite ulcerosa non 
affetti da CSP. È necessario quindi arruolare i pa- 
zienti in programmi di sorveglianza endoscopi- 
ca, in maniera comunque non differente da quan- 
to indicato per i pazienti comunemente affetti da 
malattia infiammatoria cronica intestinale. 


CONCETTI CHIAVE 


v Le malattie da rarefazione delle vie biliari sono un 
gruppo di patologie che determinano un danno croni- 
co dell'epitelio biliare e possono condurre alla cirrosi e 
all'insufficienza epatica. 


v La colangite biliare primitiva è una patologia a genesi 
immunomediata che colpisce prevalentemente il sesso 
femminile. Si manifesta nel corso della IV-V decade e 
comporta una progressiva distruzione dei dotti biliari 
intraepatici di medio e piccolo calibro. 


v La colangite sclerosante primitiva è una patologia a ge- 
nesi iImmunomediata che colpisce più frequentemente 
maschi giovani. Determina un danno fibro-obliterativo 
dei dotti epatici di grosso calibro extra- e intraepatici. 
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39 Litiasi biliare e patologie della papilla 


ADOLFO FRANCESCO ATTILI, DAVIDE FESTI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Conoscere le principali forme di litiasi biliare, la loro 
epidemiologia e patogenesi. 

v Saper riconoscere le manifestazioni cliniche della litiasi 
biliare. 


v_ Conoscere il percorso diagnostico-terapeutico per la 
litiasi della colecisti e della via biliare principale. 


v_ Conoscere le patologie della papilla di Oddi e il loro 
percorso diagnostico-terapeutico. 


Introduzione 


I calcoli possono formarsi nella colecisti 
(evenienza più frequente) e/o nell'albero biliare 
sia intra- che extraepatico (evenienza molto più 
rara). 


Litiasi della colecisti 


Sulla base delle loro caratteristiche struttu- 
rali, i calcoli della colecisti possono essere di 
colesterolo (o prevalentemente di colesterolo) 
o pigmentati (cioè con un elevato contenuto in 
calcio); la patogenesi è differente. 


Patogenesi della litiasi biliare 

colesterolica 

Alla base della formazione dei calcoli di cole- 
sterolo vi è un alterato rapporto quali/quantitati- 
vo tra i componenti principali della bile stessa, 
cioè il colesterolo, gli acidi biliari e i fosfolipidi. 


Ruolo del colesterolo 

La bile è una soluzione acquosa nella quale 
il colesterolo, lipide insolubile in acqua, viene 
veicolato all’interno di micelle e vescicole. La 
presenza delle une o delle altre dipende dalla 
diluizione della bile e dalla composizione della 
stessa in acidi biliari (i diversi acidi biliari hanno 
diversa capacità di formare micelle) e in fosfoli- 
pidi. Esiste una capacità critica di tenere in so- 


luzione il colesterolo da parte degli acidi biliari 
e dei fosfolipidi, superata la quale la bile diventa 
supersatura in colesterolo. La supersaturazione 
biliare è il prerequisito per la formazione dei cri- 
stalli di colesterolo e della loro successiva aggre- 
gazione nel calcolo (figura 39.1). La supersatura- 
zione biliare rappresenta più frequentemente la 
conseguenza di un’aumentata secrezione biliare 
di colesterolo, a sua volta provocata da un’au- 
mentata sintesi epatocitaria di questo lipide, ma 
può essere anche provocata da una ridotta sin- 
tesi e secrezione biliare degli acidi biliari e dei 
fosfolipidi. 


Ruolo degli acidi biliari 

L'epatocita sintetizza, a partire dal coleste- 
rolo, gli acidi biliari primari, l'acido colico (CA) 
e l’acido chenodesossicolico (CDCA), che ven- 
gono escreti con la bile; giunti nell’intestino, 
entrambi vengono metabolizzati da parte della 
flora batterica in acidi biliari secondari: acido 
desossicolico (DCA) dal CA; e acido litocolico e 
acido ursodesossicolico (UDCA) dal CDCA. Gli 
acidi biliari, prima di essere secreti nel canali- 
colo biliare, vengono coniugati nell’epatocita 





Figura 39.1 

Storia naturale della litiasi biliare colesterolica dalla 
formazione di bile soprasatura di colesterolo alla 
formazione dei calcoli e dei sintomi. La litiasi biliare è 
una condizione largamente asintomatica e non necessita 
di specifici interventi terapeutici, se non quando diventa 
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con gli aminoacidi glicina e taurina, divenendo 
in tal modo più stabili e idonei a svolgere le loro 
funzioni nell’intestino; inoltre, poiché l’assorbi- 
mento delle forme coniugate avviene mediante 
un trasporto facilitato e/o attivo presente nell’i- 
leo terminale, viene favorito il loro ricircolo e li- 
mitata la loro neosintesi epatica. La sintesi degli 
acidi biliari è geneticamente regolata dagli acidi 
biliari stessi (in particolare dal CDCA) median- 
te feedback negativo sull’attività del citocromo 
P4507A1 che avvia la trasformazione del coleste- 
rolo ad acidi biliari e dalla produzione di FGF-19 
(Fibroblast Growth Factor) da parte dell’inte- 
stino, che blocca l’attività del CYP7A1. Questi 
meccanismi mantengono costante la quantità 
assoluta di acidi biliari (pool), che è di circa 2 g 
nel soggetto in normopeso; nel paziente litiasico 
possono aumentare le concentrazioni del DCA, 
che favorisce la supersaturazione biliare. Diete 
incongrue e un rallentamento nel transito inte- 
stinale potrebbero favorire la conversione inte- 
stinale del CA in DCA. 


Altri fattori 

Se la supersaturazione di colesterolo resta 
il momento patogenetico fondamentale per lo 
sviluppo del calcolo, altri fattori sono importanti 
per la litoformazione: 

e la presenza di composti nella bile (pronucle- 
anti) che determinano un’accelerata aggrega- 
zione (nucleazione) dei cristalli di colesterolo; 

e un deficit della motilità colecistica che, de- 
terminando una stasi biliare, facilita l’aggre- 
gazione dei cristalli; 

e un difetto motorio che coinvolge tutto l’ap- 
parato digerente, in particolare l'intestino te- 
nue, con aumentata formazione di DCA. 

I pazienti litiasici hanno un volume della co- 
lecisti a digiuno (basale) più grande rispetto a 
quello di soggetti non litiasici e, in una percen- 
tuale significativa, è presente un difetto di svuo- 
tamento della colecisti; tutto ciò favorisce una 
stasi della bile nella colecisti e quindi i processi 
di aggregazione dei cristalli di colesterolo e la 
successiva crescita dei calcoli (figura 39.1). 


Patogenesi della litiasi pigmentaria 

I calcoli pigmentari rappresentano circa il 
25% dei calcoli biliari; si distinguono in calcoli 
neri (black stones) e marroni (brown stones) che 
si associano a emolisi cronica e alle malattie cro- 
niche del fegato. I calcoli di pigmento nero sono 
composti da un polimero insolubile di bilirubina 
mescolato a carbonato e fosfato di calcio. In ge- 
nere questi calcoli sono presenti nella cistifellea 


e si accompagnano a un’emolisi cronica, quale 
quella associata alla sferocitosi ereditaria, all’a- 
nemia drepanocitica e all'aumento dell’emocate- 
resi in genere. I calcoli marroni sono composti 
principalmente da bilirubinato di calcio, palmi- 
tato di calcio e anche da colesterolo e sì asso- 
ciano più frequentemente a infezioni delle vie bi- 
liari. La loro formazione è ubiquitaria nell’albero 
biliare e in genere recidivano nel dotto biliare. 


Epidemiologia 

Litiasi biliare colesterolica 

La litiasi biliare colesterolica è particolar- 
mente frequente nei Paesi occidentali, essendo 
probabilmente legata allo stile di vita occiden- 
tale (caratterizzato da sedentarietà e alimenta- 
zione ipercalorica). Si ritiene infatti che questa 
forma di litiasi costituisca una delle manifesta- 
zioni cliniche della sindrome metabolica. Oltre 
ai fattori ambientali, anche quelli genetici han- 
no un ruolo importante (fino a un 25%), come 
dimostrato dagli elevati tassi di prevalenza in 
popolazioni quali gli indiani del Nord America e i 
cileni e nei gemelli. La prevalenza della malattia, 
in Europa varia tra il 9 e il 19% (circa 19% nel ses- 
so femminile e 9,5% in quello maschile). Esiste, 
inoltre, una relazione lineare per entrambi i ses- 
si tra frequenza della colelitiasi e progressione 
dell’età. Per quanto riguarda i fattori di rischio 
della malattia, sono emersi, oltre al sesso fem- 
minile e all’età, la familiarità, il numero di gra- 
vidanze, l'eccedenza ponderale (indice di massa 
corporea, Body Mass Index, BMI, >28), elevati 
livelli di trigliceridi ematici, bassi livelli sieri- 
ci di colesterolo, una storia di diete ripetute, la 
sedentarietà. Inoltre, alcune patologie e farmaci 
rappresentano un fattore di rischio: il diabete, la 
cirrosi epatica, l’angina pectoris, l'infarto mio- 
cardico, l’ulcera peptica, l’uso di farmaci quali 
gli estroprogestinici, il clofibrato, l’octreotide e 
situazioni cliniche quali la chirurgia bariatrica, 
le resezioni ileali, la vagotonia tronculare, la 
nutrizione parenterale totale. Gli studi epide- 
miologici hanno consentito anche di identifica- 
re fattori protettivi nei confronti della malattia, 
quali un’attività fisica regolare e una dieta ricca 
in carboidrati complessi e fibre. 


Litiasi pigmentaria 

Non esistono studi epidemiologici su larghe 
popolazioni che abbiano valutato prevalenza, 
incidenza e fattori associati a questo particola- 
re tipo di calcoli. È stata descritta un’aumentata 
frequenza di tali calcoli in pazienti con resezioni 
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dell’ileo distale e malassorbimento degli acidi bi- 
liari e in quelli con epatopatie croniche. Calcoli 
pigmentari sono presenti con maggiore frequen- 
za nei maschi anziani. 


Quadri clinici della litiasi biliare 

colecistica 

Litiasi silente 

I calcoli biliari possono restare asintomatici 
per tutta la vita ed essere diagnosticati casual- 
mente nel corso di un'indagine strumentale ef- 
fettuata per altri motivi. Solo il 16-30% di questi 
pazienti sviluppa sintomi in 10-20 anni e solo il 
2-5% necessita di intervento chirurgico per la 
comparsa di complicanze della malattia (cole- 
cistite, pancreatite, ecc.); pertanto non vi sono 
indicazioni per una colecistectomia profilattica 
nel soggetto asintomatico per prevenire la com- 
parsa di sintomi o neoplasie della colecisti. 


Litiasi sintomatica 

Il viraggio della malattia verso una fase sin- 
tomatica (figura 39.1) è indicato dalla comparsa 
della colica e dalle possibili complicanze (cole- 
cistite acuta, con o senza infezione), la cui fre- 
quenza è comunque bassa, non superando lo 
0,5-1% all’anno, considerando globalmente i sog- 
getti sintomatici e quelli asintomatici. Il sintomo 
specifico della litiasi biliare è la colica biliare, de- 
finita come un dolore all’ipocondrio destro/epi- 
gastrio, a volte irradiato posteriormente, della 
durata superiore ai 30 minuti, che costringe al ri- 
poso e non scompare con la defecazione. A que- 
ste caratteristiche si possono associare nausea e 
vomito. Questa manifestazione clinica è presen- 
te in circa il 20% dei soggetti portatori di litiasi 
biliare. Non sono invece considerati sintomi cor- 
relati alla litiasi quelli “dispeptici” (pesantezza 
post-prandiale, gonfiore epigastrico, eruttazioni, 
intolleranza ai grassi/fritti, ecc.), in quanto equa- 
mente presenti nella popolazione litiasica e in 
quella non litiasica. Non è stato definito con cer- 
tezza il meccanismo patogenetico della colica: è 
probabile che l’incuneamento di un calcolo nel 
dotto cistico rappresenti il primo momento, a cui 
seguono alterazioni della pressione all’interno 
della colecisti che possono innescare una con- 
dizione di infiammazione, con attivazione della 
cascata dei mediatori dell’infiammazione stessa 
(citochine, ecc.). Dopo un iniziale episodio dolo- 
roso le probabilità che questo sì ripresenti sono 
circa del 50%; la probabilità che si sviluppi una 
complicanza è dello 0,5-1% all'anno; la maggior 
parte degli studi epidemiologici ha riportato che 


la complicanza biliare è quasi sempre preceduta 
da un episodio di colica. 


Complicanze 

La presenza di calcoli può determinare irrita- 
zione e flogosi della parete colecistica che a loro 
volta possono causare colecistite cronica, così 
come ripetuti attacchi di colecistiti subacute 0 
un quadro di colecistite acuta. La colecistite cro- 
nica è per lo più asintomatica per anni ma può 
progredire verso una malattia sintomatica o de- 
buttare con delle complicanze. Dopo una colica 
biliare, se la sintomatologia non recede, si può 
sospettare l'insorgenza di una colecistite acuta. 

Una prolungata ostruzione del dotto cistico da 
parte di un calcolo può determinare un progres- 
sivo accumulo di muco all’interno della colecisti 
con formazione di idrope (mucocele). L'idrope è 
spesso asintomatica, anche se i pazienti avverto- 
no una certa dolenzia a carico del quadrante di 
destra; la colecisti è palpabile come una massa 
che si può estendere fino alla fossa iliaca di de- 
stra. Se però il contenuto della colecisti si infetta, 
il quadro evolve verso una condizione di empie- 
ma. Il quadro clinico è quello tipico della sepsi 
con febbre alta, brividi scuotenti, intenso dolore 
all’ipocondrio destro, marcata leucocitosi neu- 
trofila, elevazione significativa degli indici di flo- 
gosi, prostrazione. Il rischio di una sepsi gram-ne- 
gativa e della perforazione è elevato, pertanto i 
pazienti vanno rapidamente avviati all'intervento 
chirurgico con adeguata copertura antibiotica. I 
batteri più frequentemente isolati appartengono 
al genere Escherichia coli, Klebsiella, Strepto- 
coccus, Staphylococcus e Clostridium. 

La colecistite enfisematosa esordisce come 
una colecistite acuta (litiasica o alitiasica); l’infe- 
zione è sostenuta da batteri gas-produttori (Clo- 
stridium welkii o perfringens ed Escherichia 
coli), e si complica successivamente con ische- 
mia o gangrena della parete colecistica. Favori- 
scono questa complicanza condizioni cliniche 
peculiari quali il diabete, la vasculite, la torsione 
della colecisti con occlusione arteriosa. La gan- 
grena della colecisti predispone alla perforazio- 
ne dell’organo e può insorgere comunque su una 
colecistite cronica senza sintomi premonitori. 

La perforazione libera nel peritoneo è un 
evento drammatico con elevata mortalità (30%), 
anche se vi può essere un iniziale e transitorio 
sollievo del dolore all’ipocondrio destro (dovuto 
alla detensione dell’organo). Possono formar- 
si fistole con organi adiacenti, e la più comune 
è con il duodeno che permette il passaggio dei 
calcoli nell’intestino. Questi, se di grandi dimen- 
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sioni (>2,5 cm di diametro) possono determina- 
re un’occlusione intestinale (ileo biliare) per un 
loro impegno nella valvola ileocecale. 

Fistole bilioenteriche “silenti” possono esse- 
re osservate nel corso di un intervento di coleci- 
stectomia o diagnosticate radiologicamente per 
la presenza di aria nelle vie biliari. Un’ulteriore 
complicanza è rappresentata dalla pancreatite 
acuta biliare, provocata dall’incuneamento nella 
papilla di Vater del calcolo migrato dalla coleci- 
sti. Nella genesi della colecistite acuta entrano 
in gioco: il diminuito assorbimento dei liquidi 
endoluminali, a causa dell’edema presente nel- 
la regione dell’ostruzione per la compressione 
dei vasi sanguigni della parete della colecisti 
(infiammazione meccanica); la formazione di li- 
solecitina dalla lecitina biliare per l’azione delle 
fosfolipasi (infiammazione chimica) e la coesì- 
stenza di un'infezione batterica (infiammazione 
batterica). Il paziente si presenta francamente 
sofferente, respira superficialmente, è rannic- 
chiato e spesso applica una fonte di calore sulla 
parete addominale per alleviare il dolore. L'ad- 
dome è scarsamente trattabile ed è apprezzabi- 
le una resistenza al quadrante superiore destro 
(dolore peritoneale dovuto alla stimolazione dei 
rami anteriori del nervo frenico, che innerva il 
peritoneo diaframmatico). 

Oltre al dolore, possono comparire altri sin- 
tomi, quali il vomito e la nausea. Può esservi 
febbricola, raramente vi è ittero (la bilirubina 
difficilmente supera 4-5 mg/dl). La colecisti può 
essere palpabile e la palpazione dell’ipocondrio 
destro durante inspirazione profonda provoca 
dolore e arresto respiratorio (segno di Murphy). 
Biochimicamente è presente leucocitosi neutro- 
fila (10-15.000 cellule per mm?), positività degli 
indici di flogosi (proteina C reattiva, PCR) e un 
aumento, in genere modesto, degli enzimi di ci- 
tonecrosi (transaminasi) e di colestasi (Y-gluta- 
miltranspeptidasi [yGT], fosfatasi alcalina). Nel 
60-70% dei pazienti dopo il primo attacco di cole- 
cistite acuta la sintomatologia regredisce spon- 
taneamente. 


Diagnosi della litiasi colecistica 

Nel corso di una colica biliare vi possono es- 
sere transitorie alterazioni degli enzimi epatici e 
in particolare delle transaminasi, della yGT, della 
fosfatasi alcalina e della bilirubina. La colecisti- 
te acuta, così come la colangite, sì accompagna 
ad aumento dei globuli bianchi e dei neutrofili, 
ad alterazioni degli indici bioumorali di flogosi 
(aumento della VES, della PCR) e ad aumento di 
transaminasi, yGT, fosfatasi alcalina, bilirubina. 


In presenza di un coinvolgimento pancreatico sì 
osserva un incremento delle amilasi e delle lipasi. 

La tecnica universalmente utilizzata per la 
conferma del sospetto clinico di litiasi è l’eco- 
grafia, in quanto consente, con sensibilità e spe- 
cificità superiori al 90%, bassi costi, sicurezza e 
ripetibilità, di visualizzare calcoli anche di po- 
chi millimetri all’interno della colecisti. I limiti 
dell’indagine sono rappresentati dalla presenza 
di eccessivo meteorismo addominale, di obesità 
e del mancato digiuno (la colecisti è contratta). 

Nella litiasi sintomatica, la tomografia com- 
puterizzata può essere effettuata per ottenere 
informazioni sulle caratteristiche del calcolo 
(contenuto in calcio) utili per definire la strate- 
gia terapeutica. Nella colecistite acuta l’indagine 
fornisce dati riguardo l’entità dell’infiammazio- 
ne delle pareti della colecisti e l'eventuale pre- 
senza di raccolte ascessuali. 


Trattamento della litiasi colecistica 

Terapia medica: acidi biliari 

La terapia di dissoluzione con acidi biliari 
(UDCA) è riservata a pazienti sintomatici, con 
calcoli di colesterolo, eventualmente fluttuan- 
ti, di dimensioni inferiori a 10 mm. Il dosaggio 
suggerito è di 10-15 mg/kg/die. La dissoluzione 
avviene in circa il 70% dei soggetti ideali con un 
anno di terapia. Nel 60% dei pazienti dopo 10 anni 
è presente una recidiva, più frequentemente con 
calcoli multipli, ma quasi sempre asintomatica. 
Pazienti con calcoli radio-opachi o di pigmento 
non hanno probabilità di dissoluzione con la te- 
rapia con acidi biliari. 


Terapia chirurgica (colecistectomia 
laparoscopica e colecistectomia 
laparotomica) 

L'avvento della chirurgia laparoscopica ha 
cambiato la storia del trattamento chirurgico del- 
la litiasi biliare sintomatica. Dal suo avvento nel 
1987 a oggi, numerosi studi hanno dimostrato la 
superiorità della colecistectomia laparoscopica 
(CL) rispetto alla tradizionale colecistectomia la- 
parotomica. I vantaggi della CL rispetto a quella 
laparotomica sono: minore dolore, rapida mobi- 
lizzazione e celere rialimentazione del paziente, 
diminuzione del tempo di degenza, rapido ritor- 
no alle normali attività lavorative, minori compli- 
canze polmonari anche in soggetti a rischio come 
i pazienti con cirrosi epatica. Nei Paesi occiden- 
tali circa il 75% delle colecistectomie avviene per 
via laparoscopica, con un tasso di conversione a 
colecistectomia laparotomica del 6% circa. La CL 
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trova indicazione anche nella colecistite acuta. 
La frequenza di complicanze della CL (in partico- 
lare la lesione della via biliare) è funzione dell’e- 
sperienza dell'operatore (curva di apprendimen- 
to del chirurgo e sua capacità di convertire un 
intervento laparoscopico in laparotomico); inol- 
tre la relativa facilità con cui viene effettuata la 
CL potrebbe allargare in maniera non giustificata 
le indicazioni all'intervento, ad esempio coinvol- 
gendo pazienti asintomatici. La CL, effettuata da 
un operatore esperto, è gravata da un tasso <1% 
di complicanze maggiori, mentre le complicanze 
minori si aggirano intorno al 5%. 


La litiasi coledocica 


Quando i calcoli sono migrati dalla colecisti 
nella via biliare attraverso il dotto cistico sì parla 
di litiasi coledocica secondaria; molto più rara è 
la litiasi primitiva, quando cioè il calcolo sì forma 
primitivamente nell'albero biliare. I calcoli secon- 
dari hanno la stessa composizione dei calcoli del- 
la colecisti. I calcoli primitivi sono in genere cal- 
coli pigmentari marroni formati prevalentemente 
da palmitato di calcio che si forma per idrolisi 
della lecitina causata da batteri nella via biliare. 
In Asia questi calcoli sono particolarmente fre- 
quenti per l’elevata incidenza di parassiti nella via 
biliare (Ascaris lumbricoides e Clonorchis si- 
nensis). La presenza di calcoli nella via biliare de- 
termina un’ostruzione parziale o totale e facilita 
le infezioni. Nella maggior parte dei casi la litiasi 
coledocica è quindi sintomatica, con probabilità 
relativamente elevate di indurre complicanze. 

L'ostruzione della via biliare principale, s0- 
prattutto se completa, determina dolore tipo 
colica e può portare alla comparsa di prurito e 
di ittero ingravescente. La sovrapposizione di 
un’infezione batterica (colangite acuta) determi- 
na la comparsa di febbre di tipo settico. Febbre 
con brividi, ittero e dolore in ipocondrio destro 
(segno di Murphy positivo) costituiscono la tria- 
de di Charcot. Possibili ulteriori complicanze 
delle colangiti sono gli ascessi epatici multipli, 
condizione questa gravata da elevata mortalità. 
Ulteriore possibile complicanza della litiasi co- 
ledocica è rappresentata dalla pancreatite acu- 
ta, per incuneamento del calcolo nella papilla e 
conseguente ostruzione sia della via biliare sia 
del dotto di Wirsung. I quadri clinici vanno dalla 
pancreatite edematosa alla pancreatite necroti- 
co-emorragica. La sfinterotomia endoscopica e 
la rimozione del calcolo rappresentano la tera- 
pia di elezione della calcolosi del coledoco. 


Diagnosi della litiasi biliare 

coledocica 

Durante una colica biliare vi possono essere 
transitorie alterazioni degli enzimi epatici e in 
particolare degli indici di colestasi. La colangite 
si accompagna ad aumento dei globuli bianchi e 
dei neutrofili, ad alterazioni degli indici bioumo- 
rali di flogosi (aumento della VES, della PCR). 
In presenza di un coinvolgimento pancreatico 
si osserva un incremento delle amilasi e delle 
lipasi. 

La visualizzazione ecografica di immagini 
iperecogene nella via biliare principale indica 
con certezza una litiasi coledocica e rappresen- 
ta l’indagine di primo livello per questo sospet- 
to; tuttavia, la sensibilità dell’ecografia per la 
diagnosi di litiasi coledocica è di circa il 50%. 

In caso di sospetto clinico e di un'ecografia 
negativa, o in presenza di una via biliare di ca- 
libro aumentato all’ecografia, occorre utilizzare 
ulteriori indagini strumentali quali la colangio- 
grafia in risonanza magnetica (colangio-RM) o 
l’ecoendoscopia. La colangio-RM è in grado di 
identificare eventuali calcoli presenti nella via 
biliare principale; i limiti dell'indagine sono le- 
gati alle dimensioni del calcolo, dal momento 
che in presenza di un calcolo di dimensioni in- 
feriori ai 5 mm l’indagine può essere falsamente 
negativa. 

L'ecoendoscopia è in grado di visualizzare 
la via biliare nel suo tratto retroduodenale, so- 
litamente non esplorabile mediante l'ecografia 
standard e permette la diagnosi di calcoli nella 
via biliare principale con sensibilità e specificità 
superiori a quelle dell’ecografia. 


Terapia della calcolosi coledocica 

Nella figura 39.2 è illustrato un algoritmo te- 
rapeutico per la litiasi coledocica. 

La colangiopancreatografia retrograda en- 
doscopica (CPRE) rappresenta la metodica di 
elezione nella gestione della litiasi coledocica; 
essa conferma infatti la diagnosi di litiasi biliare 
effettuata con le altre metodiche e permette di 
effettuare la papillosfinterotomia endoscopica e 
la bonifica della via biliare con l'estrazione dei 
calcoli. In presenza di infezione della via bilia- 
re principale è possibile posizionare un sondino 
naso-biliare, che permette il drenaggio e la de- 
tensione della via biliare. 

In caso di insuccesso della CPRE o di calco- 
losi delle vie biliari intraepatiche si può ricorrere 
alla litotrissia extracorporea. 
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Figura 39.2 
Percorso diagnostico-terapeutico della litiasi del coledoco 
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Colecistectomia laparoscopica 


Altre patologie della colecisti 


Colecisti a porcellana, colesterolosi 
della colecisti, adenomiomatosi della 
colecisti 

La colecisti a porcellana è una manifestazio- 
ne rara della colecistite cronica caratterizzata 
dalla deposizione di calcio nella parete colecisti- 
ca. È diagnosticabile, oltre che con l’ecografia, 
con la semplice radiografia diretta dell'addome. 
Alcuni studi hanno suggerito una più elevata fre- 
quenza di sviluppo del carcinoma della colecisti; 
per questo può essere indicata la colecistecto- 
mia profilattica. 

La colesterolosi della colecisti è la conse- 
guenza dell'accumulo di lipidi (in particolare di 
esteri di colesterolo) nella sottomucosa della pa- 
rete colecistica in forma diffusa (colecisti a fra- 
gola) o localizzata (polipi di colesterolo). Questi 
quadri possono associarsi a una litiasi biliare co- 
lesterolica. Si ritiene che i polipi <8 mm siano di 
colesterolo, mentre quelli di dimensioni superio- 
ri possano essere adenomatosi. Vi è accordo nel 
ritenere indicata una colecistectomia profilatti- 
ca (protettiva verso una possibile trasformazio- 
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ne neoplastica) qualora i polipi abbiamo dimen- 
sioni >10 mm, mentre è indicata la sorveglianza 
negli altri casì. 


Colecistopatia alitiasica 

Viene definita sulla base di: 

e ricorrenti episodi di dolore biliare in assenza 
di calcoli nella colecisti; 

e presenza di anormalità colescintigrafiche 
dopo infusione ev di colecistochinina (CCK) 
con una frazione di eiezione inferiore al 40%; 

e insorgenza della sintomatologia dopo infu- 
sione di CCK; 

e anormalità dei test di funzione epatica in re- 
lazione agli episodi dolorosi. 

Questa entità clinica sarebbe correlabile a 
disfunzioni motorie della colecisti in assenza di 
una patologia litiasica; secondo alcuni autori la 
rimozione chirurgica della colecisti porterebbe 
alla scomparsa dei sintomi. 


Colecistite acuta alitiasica 
.- Circa il 5-10% dei pazienti con colecistite acu- 
ta non ha calcoli e in circa il 50% di essi non è pos- 
sibile identificare una causa eziologica. La sinto- 
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matologia è indistinguibile da quella presente 
nella patologia litiasica. Fattori precipitanti sono 
considerati la vasculite, il diabete, la torsione del- 
la colecisti, un adenocarcinoma ostruente il dot- 
to cistico, infezioni batteriche e parassitarie oltre 
a malattie sistemiche quali la sarcoidosi, malattie 
cardiovascolari, sifilide, actinomicosi, tubercolo- 
si. Un rischio di colecistite acuta alitiasica è stato 
descritto dopo gravi traumi o ustioni, o in donne 
post-partum con un travaglio particolarmente 
estenuante, oppure dopo interventi chirurgici 
maggiori non a carico delle vie biliari. 


Low phospholipid-associated 
cholelithiasis (LPAC) 


Si tratta di una malattia congenita piuttosto 
rara, caratterizzata dall’associazione di mutazio- 
ni dei trasportatori ABCB4 e bassa concentra- 
zione di fosfolipidi nella bile con colelitiasi sin- 
tomatica e ricorrente. Il difetto di funzione delle 
ABCBA4 provoca la produzione di bile con basso 
contenuto di fosfolipidi, aumento della litoge- 
nicità e formazione di calcoli primitivi nella via 
biliare; le elevate proprietà detergenti della bile 
con pochi fosfolipidi producono lesioni delle vie 
biliari. La LPAC deve essere sospettata in pazien- 
ti con le seguenti caratteristiche principali: età 
inferiore a 40 anni all’esordio dei sintomi, ricor- 
renza dei sintomi biliari dopo colecistectomia, 
focolai iperecogeni intraepatici o microlitiasi 
lungo l’albero biliare. 


Patologie della papilla duodenale 


Disfunzione dello sfintere di Oddi 
(SOD) 


È una malattia ostruttiva benigna che occor- 
re a livello dello sfintere di Oddi che provoca do- 
lore simile a una colica biliare. L'eziologia della 
SOD può essere sia una stenosi anatomica sla 
un'anomalia funzionale a causa di uno sfintere 
ipertrofico congenito. È spesso diagnosticata 
dopo colecistectomia ma può verificarsi con co- 
lecisti în situ. Può coesistere con altri disturbi 
della motilità intestinale. 


Carcinoma della papilla di Vater 

È un tumore maligno raro che si verifica entro 
2 cm dall’estremità distale del dotto biliare comu- 
ne. Il carcinoma della papilla di Vater tende a ma- 
nifestarsi presto a causa di ostruzione biliare,. al 
contrario di neoplasie pancreatiche che spesso 
sono avanzate al momento della diagnosi. 


La resezione chirurgica con intento curativo 
è l’opzione migliore per la sopravvivenza a lungo 
termine. 


CONCETTI CHIAVE 


v La litiasi della colecisti è una malattia a elevata preva- 
lenza nella popolazione generale (circa 15%) e la sua 
incidenza complessiva è dello 0,6% all'anno; la forma 
più frequente (70-80% dei casi) è quella colesterolica, 
che viene oggi considerata una delle espressioni cliniche 
della sindrome metabolica. 


v | fattori di rischio della malattia sono: sesso femminile, 
invecchiamento, eccedenza ponderale/obesità, storia di 
diete ripetute e inefficaci, bassi livelli sierici di coleste- 
rolo totale, elevati livelli sierici di trigliceridi, familiarità, 
numero di gravidanze. Patologie frequentemente as- 
sociate sono: diabete, cirrosi epatica, angina pectoris, 
infarto del miocardio, ulcera peptica; particolari situa- 
zioni cliniche, quali la nutrizione parenterale totale e la 
chirurgia bariatrica. 


v La litiasi della colecisti è frequentemente (80% dei casi) 
asintomatica o pauci-sintomatica. Il sintomo specifico 
della malattia litiasica è la colica biliare. La storia natu- 
rale della malattia è benigna e un trattamento attivo 
(medico o chirurgico) è richiesto solo nelle forme sinto- 
matiche e/o complicate. 


v La litiasi della via biliare è quasi sempre secondaria e 
sintomatica. Richiede pertanto quasi sempre un tratta- 
mento attivo. 


v Lo sfintere di Oddi può andare incontro a patologie 
anatomiche e funzionali, con sviluppo di quadri clinici 
simili a quelli della litiasi coledocica. 
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40 Neoplasie delle vie biliari 


STEFANO GINANNI CORRADINI, DOMENICO ALVARO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v_ Conoscere l'epidemiologia, i fattori di rischio e le 
caratteristiche patologiche dei tumori delle vie biliari. 


v Conoscere le basi biologiche e molecolari di sviluppo e 
crescita dei tumori delle vie biliari. 


v_ Conoscere i criteri diagnostici e | principi di gestione 
clinica dei tumori delle vie biliari. 


Introduzione 


Le neoplasie maligne che originano dall’albe- 
ro biliare comprendono il colangiocarcinoma e 
il cancro della colecisti e rappresentano circa il 
30% dei tumori primitivi di fegato e vie biliari. 


Colangiocarcinoma 


Definizione e classificazione 

Il termine di colangiocarcinoma (CCA) com- 
prende un gruppo eterogeneo di neoplasie ma- 
ligne primitive che emergono in qualsiasi tratto 
dell’albero biliare intra- o extraepatico. Il cancro 
della colecisti e quello dell’ampolla epato-pan- 
creatica non fanno parte dell’attuale classifi- 
cazione dei colangiocarcinomi. La più recente 
classificazione suddivide il CCA in intraepatico 

(IH-CCA), perilare (p-CCA) o tumore di Klatskin 

e distale. 

Il punto di separazione tra IH-CCA e p-CCA 

è posto all’origine dei dotti biliari di secondo or- 

dine mentre il CCA distale è a sua volta separato 

dal p-CCA dall’inserzione del dotto cistico nel 
dotto biliare (figura 40.1). Da un punto di vista 
morfologico, lIH-CCA si può presentare come: 

e forma mucino-secernente pura che si ritie- 
ne originare dall’epitelio mucino-secernente 
che riveste i grandi dotti biliari intraepatici o 
dalle ghiandole peribiliari; 

e forma mista che si ritiene originare dall’e- 
pitelio non-mucino-secernente dei duttuli o 
dei piccoli dotti biliari intraepatici e che è ca- 


ratterizzata da aree di differenziazione epa- 

tocitaria simili all’epatocarcinoma, da aree 

di adenocarcinoma mucino-secernente e da 

aree di reazione duttulare neoplastica. 

Quando la reazione duttulare neoplastica oc- 
cupa più del 90% del tumore si parla di “colangio- 
locarcinoma”. Si ritiene che il CCA “tipo-misto” 
e il “colangiolocarcinoma” originino da cellule 
progenitrici bi-potenti che risiedono nei canali 
di Hering o nei duttuli biliari. Il p-CCA è mor- 
fologicamente rappresentato da un’unica for- 
ma che è quella mucino-secernente pura simile 
all’IH-CCA mucino-secernente puro. Il CCA può 
essere gradato istologicamente in: ben differen- 
ziato, moderatamente differenziato e scarsamen- 
te differenziato. 


Epidemiologia 

L'epidemiologia del CCA è pesantemente in- 
fluenzata dalla frequente mancanza di diagnosi 
istologica definitiva e dalle difficoltà di una lo- 
calizzazione certa della neoplasia. Infatti, dai 
dati dei registri dei tumori in Italia, risulta che 
il 20-40% dei CCA viene classificato a sede non 
precisata. L'incidenza di CCA presenta enormi 
variabilità geografiche. Nel mondo occidentale 
è andata aumentando fino a circa il 2000 e suc- 
cessivamente si è stabilizzata. Tassi di inciden- 
za molto elevati (85/100.000) sono riportati nel 
nord-est della Thailandia e in altri Paesi asiati- 
ci dove trematodi epatici, virus epatitici (HCV, 
HBV) ed epatolitiasi rappresentano i principali 
fattori di rischio. Al contrario, in tutti i Paesì oc- 
cidentali, in Giappone e in Australia il CCA è un 
tumore raro (<6/100.000). Sulla base dei dati di 
incidenza, l’IH-CCA rappresenta il 3-15% di tutti 
i tumori primitivi maligni epatici nei Paesi occi- 
dentali ma più dell’80% in alcuni Paesi asiatici. In 
tutto il mondo, l'incidenza di IH-CCA e p-CCA è 
maggiore negli uomini rispetto alle donne. Con- 
frontando IH-CCA e p-CCA emergono profonde 
differenze epidemiologiche. Infatti, l'incidenza 
di p-CCA è superiore a quella di IH-CCA nei Pae- 
si occidentali e in Giappone, mentre il contrario 
avviene nei Paesi orientali. Inoltre, nel periodo 
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Figura 40.1 


Colangiocarcinoma: classificazione basata sulla localizzazione anatomica 
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1980-2000, in molti Paesi, è stato evidenziato un 
progressivo aumento di incidenza e mortalità 
per l’TH-CCA, mentre il p-CCA sembra essere sta- 
bile o in lieve calo. Gli ultimi dati epidemiologici 
sembrerebbero dimostrare stabilità d'incidenza 
anche per l’IH-CCA. È evidente dalla letteratura 
che esistono patologie associate esclusivamente 
a IH-CCA (HCV, HBV, cirrosi, epatolitiasi, schi- 
stosomiasi) o a p-CCA (anomalia della giunzio- 
ne bilio-pancreatica, drenaggio chirurgico bi- 
lio-pancreatico, colelitiasi) e patologie associate 
a entrambi e questo potrebbe spiegare il diverso 
profilo epidemiologico di CCA intra- ed extrae- 
patico. La colangite sclerosante primitiva (CSP) 
è fattore di rischio per entrambi ma più frequen- 
temente è complicata dal p-CCA. Nei Paesi oc- 
cidentali e industrializzati, i principali fattori di 
rischio sono i virus epatitici e la CSP ma i primi 
sono spesso sottoposti a trattamenti antivirali, 
spiegando la più alta incidenza di p-CCA rispetto 
aIH-CCA. Il progressivo aumento di incidenza di 
IH-CCA osservato in diversi Paesi, nelle decadi 
1980-2000, è stato messo in relazione all’infezio- 
ne da HCV. C’è infine da rimarcare che in oltre il 
60% dei casi di CCA non è rilevabile alcun fattore 
di rischio, indicando che, ancora oggi, ben poco 
si conosce sull’argomento. 


Dotto 
cistico 


Intraepatico 


Perilare 


Dotto 
pancreatico 


Patogenesi 

Meccanismi patogenetici del CCA sono l’in- 
fiammazione cronica, la proliferazione dei co- 
langiociti e la stasi biliare. Il CCA si può consi- 
derare un prototipo di cancro che emerge in un 
contesto d’infiammazione cronica. Alcune cito- 
chine liberate dal processo infiammatorio cro- 
nico (IL-6, TNF-a) indurrebbero nei colangiociti 
iNOS (forma inducibile di ossido nitrico sinte- 
tasi) con aumento dei livelli di ossido nitrico e 
nitrosilazione delle basi di DNA e di proteine de- 
putate ai meccanismi di riparazione del DNA. La 
conseguenza è lo sviluppo di mutazioni, il cui 
accumulo e mantenimento sarebbe favorito sia 
dalla proliferazione cellulare, sostenuta dalle 
prostaglandine E-2 indotte da COX-2 (aumenta- 
to nel 75% dei CCA) e dall’IL-6, sia dall’inibizione 
dei meccanismi apoptotici. Riguardo alla stasi 
biliare, alcuni sali biliari idrofobici e gli ossiste- 
roli, aumentati nella bile dei pazienti con CCA, 
avrebbero un ruolo sia come pro-infiammatori 
sia come modulatori di proliferazione e apoptosi 
cellulare. Inoltre, l'attivazione di fattori di tra- 
scrizione di multipli geni, come NF-KB, e l’attiva- 
zione del segnale di Sonic Hedgehog, indotti da 
agonisti endogeni (endotossine batteriche) dei 


== 
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recettori 7oll-Like e/o da sali biliari idrofobici, 
sono considerate tappe importanti nella trasfor- 
mazione neoplastica dei colangiociti in corso di 
infiammazione cronica. Sonic Hedgehog è uno 
dei ligandi più studiati della via di segnalazione 
dell’redgehog (in inglese “riccio”, che prende il 
suo nome da un embrione mutante per questo 
gene che si presentava con piccole estroflessioni 
assomigliando appunto a un riccio); questa via 
è fondamentale nella regolazione dell’organoge- 
nesi, controlla la divisione cellulare delle cellule 
staminali adulte ed è implicata in alcuni tipi di 
cancro. 


Presentazione clinica e sintomi 

Da una recente indagine condotta in Italia è 
emerso che la presentazione clinica è influenzata 
dalla localizzazione anatomica del CCA. Mentre 
il p-CCA si manifesta nel 74% dei casì con ittero 
indolente da solo o associato ad altri segni o sin- 
tomi (dolore, perdita di peso, colangite), questo 
si verifica più raramente nell’IH-CCA (28% dei 
casi). Al contrario, lIH-CCA si manifesta più fre- 
quentemente con dolore all’ipocondrio destro o 
epigastrio associato a sintomi sistemici (perdi- 
ta di peso, faticabilità, vomito, nausea, diarrea, 
malessere generale); nel 25% dei casì l’IH-CCA 
è diagnosticato incidentalmente in assenza di 
sintomi. Il dato di laboratorio più frequente è 
rappresentato dall’iperbilirubinemia, prevalen- 
temente diretta, accompagnata dall'aumento 
degli indici di colestasi (fosfatasi alcalina e yGT) 
che possono assumere andamento rapidamente 
ingravescente. Nei pazienti affetti da CSP, le mo- 
dalità tipiche di esordio del CCA sono il rapido 
deterioramento delle condizioni cliniche o dei 
dati di laboratorio o la comparsa di stenosi do- 
minanti. Recentemente, uno studio statunitense 
ha dimostrato come l’esecuzione semestrale di 
ecografia epatica associata al dosaggio di CA19- 
9 (Carbohydrate Antigen 19-9) o GICA (Ga- 
stroIntestinal Cancer Antigen) nel siero abbia 
una sensibilità del 91% e una specificità del 62% 
per la diagnosi di CCA in pazienti affetti da CSP, 
con almeno 2/3 dei CCA diagnosticati in una 
fase suscettibile di resezione chirurgica. Que- 
sta strategia ha mostrato un migliore rapporto 
costo/beneficio rispetto ad altre strategie che 
prevedevano l’uso di TC o RM. 


Criteri diagnostici 

L’IH-CCA si presenta in genere come massa 
epatica (lesione occupante spazio). In questo 
caso, TC e RM con contrasto sono in grado di 


indirizzare verso la diagnosi di CCA in presen- 
za di una progressiva captazione del mezzo di 
contrasto soprattutto nella fase tardiva venosa 
o in presenza di una captazione esclusivamente 
periferica ad anello. Questo comportamento è 
totalmente diverso rispetto all’epatocarcinoma 
(HCC) che si caratterizza per un rapido waskh- 
out del contrasto nella fase venosa. Tuttavia nei 
CCA inferiori ai 2 cm, il comportamento contra- 
stografico può simulare l’HCC e la diagnostica 
radiologica differenziale tra CCA e metastasi 
epatiche è spesso difficile. Pertanto, la diagnosi 
definitiva di IH-CCA è basata sull’accertamento 
istologico mediante biopsia ECO- o TC-guidata. 
Nei casi di massa epatica resecabile, tuttavia, 
dopo aver escluso malattia tumorale in altri 
organi, è razionale procedere con la resezione 
chirurgica e la successiva valutazione istologi- 
ca senza eseguire una biopsia. L'accertamento 
istologico preliminare è invece indispensabile 
in caso di massa non resecabile per guidare 
eventuali chemioterapie. Occorre ricordare 
che non esiste alcun marcatore immunoisto- 
chimico specifico per CCA e che, sul prelievo 
bioptico, è necessario eseguire un pannello di 
marcatori immunoistochimici per escludere 
HCC o metastasi. 

Riguardo al p-CCA, l’iter diagnostico inizia 
in genere con il sospetto clinico, biochimico 
e/o ecografico di ostruzione delle vie biliari. In 
questa situazione, l'esame da eseguire è la RM 
dell’addome con contrasto insieme alla colangio- 
pancreatografia-RM (CPRM). Nella maggior par- 
te dei casi si evidenzia una stenosi; l'accuratezza 
della RMN+CPRM nell'individuare la presenza e 
la sede della stenosi è quasi assoluta mentre que- 
sta è minore nel discriminare la natura benigna 
o maligna della stenosi. La diagnosi definitiva si 
può ottenere in corso di colangiopancreatogra- 
fia retrograda endoscopica (CPRE) mediante 
l'esecuzione di citologia biliare, brushing (spaz- 
zolatura) e/o biopsie endoscopiche, queste ulti- 
me nel caso di tumori a crescita-intraduttale che 
interessano la parte distale dell'albero biliare. 
Tuttavia, la sensibilità diagnostica di queste me- 
todiche è insoddisfacente. Recentemente, l’ana- 
lisi delle anomalie cromosomiche nella citologia 
o nel brushing e, in particolare, la polisomia, 
evidenziabile mediante metodica FISH (Fluo- 
rescent In Situ Hybridization), ha dimostrato 
una più alta sensibilità diagnostica (80% circa). 
Nuove metodiche sono in corso di valutazione 
per la diagnosi definitiva di CCA o per mirare il 
prelievo bioptico, incluse ecografia endoscopi- 
ca, ecografia intraduttale, coledocoscopia, co- 
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langioscopia con cromoendoscopia, microsco- 
pia confocale o NBI (Narrow Band Imaging). 
La PET ha un ruolo più rilevante nella stadiazio- 
ne che nella diagnostica del CCA. Non esistono 
marcatori sierici o biliari accurati né per la dia- 
gnosi di CCA né per lo screening su popolazione 
o per la sorveglianza di popolazioni a rischio. Il 
più usato è certamente il dosaggio del CA19-9 
nel siero ma sensibilità e specificità sono scar- 
se, dato che questo marcatore aumenta anche in 
corso di colestasi e colangite da cause non neo- 
plastiche. Recentemente sono stati proposti vari 
biomarcatori biliari (IGF1, elastasi pancreatica), 
sierici (IL-6, tripsinogeno-2, MUC5AC) o urinari 
(analisi proteomica dei frammenti di collagene 
interstiziale), ma nessuno di questi è ancora di 
uso clinico. 


Stadiazione 

La stadiazione del CCA è fondamentale nella 
valutazione pre-chirurgica e si basa sulla valuta- 
zione dell’estensione locale della malattia, del 
coinvolgimento vascolare e della presenza di 
metastasi linfonodali e in altri organi. Deve esse- 
re condotta attraverso ecografia con color-dop- 
pler, RM, TC ed eventualmente ecoendoscopia. 
La PET ha dimostrato maggiore accuratezza sia 
della RM sia della TC per le metastasi linfonodali 
o a distanza. Il sistema di stadiazione maggior- 
mente usato e validato è quello proposto nella 7° 
edizione dell’AJCC/UICC, il quale individua uno 
stadio zero caratterizzato da carcinoma în situ 
(non invasivo, prognosi migliore) e quattro stadi 
a prognosi progressivamente ingravescente dal 
primo stadio (sopravvivenza media di circa 50 
mesi) al quarto stadio (sopravvivenza media di 
13 mesi). 


Terapia 

Il CCA è caratterizzato da una prognosi pes- 
sima (sopravvivenza 6-12 mesi) e una risposta 
praticamente nulla ai chemioterapici. L'unico 
trattamento efficace è la resezione chirurgica 
radicale che, tuttavia, è applicabile solo in cir- 
ca il 40% dei pazienti. Nella maggior parte dei 
pazienti, infatti, il CCA è diagnosticato in uno 
stadio troppo avanzato per un intervento chirur- 
gico curativo. Nei casi di CCA associato a CSP, 
il trapianto di fegato è un’opzione possibile in 
centri selezionati ma è applicabile solo ai tumori 
piccoli (<3 cm). Per i p-CCA, la resezione loca- 
le è destinata solo a casi selezionati con tumo- 
re piccolo. Per le altre forme, solo la resezione 
epatica maggiore con lobectomia del caudato 0 


approcci chirurgici ancora più aggressivi pos- 
sono essere curativi. Riguardo ai pazienti con 
p-CCA non resecabile o insorto su CSP ma di 
dimensioni inferiori ai 3 cm, nel 1993 la Mayo 
Clinic ha sviluppato un protocollo che prevede 
il trattamento combinato con radioterapia ester- 
na, brachiterapia, chemioterapia e alla fine una 
stadiazione laparotomica. I pazienti che non 
hanno mostrato progressione di malattia vengo- 
no sottoposti a trapianto di fegato con una s0- 
pravvivenza a 5 anni del 70%. Ancora oggi non 
esiste una terapia medica efficace per il CCA. 
Numerosi farmaci da soli o in combinazione e 
la radioterapia sono stati provati ma, purtroppo, 
con risultati deludenti (la combinazione di oxa- 
liplatino o cisplatino con la gemcitabina ha dato 
i risultati migliori). I pazienti non candidati alla 
chirurgia radicale traggono beneficio dal tratta- 
mento palliativo delle stenosi biliari, attraverso 
il posizionamento di stent biliari. 


Cancro della colecisti 


Epidemiologia 

L'incidenza del cancro della colecisti (gall- 
bladder cancer o GC) è caratterizzata da ampie 
variazioni regionali ed è risultata leggermen- 
te inferiore a quella del CCA (10.713 vs 11.050 
nuovi casi anno, nell’intero territorio europeo). 
Il GC è più frequente dopo la sesta-settima de- 
cade di età, con una netta prevalenza nel sesso 
femminile (3:1). Il rischio di sviluppare la neo- 
plasia è maggiore nei casi di colecistite cronica e 
soprattutto in quelle forme di colecisti a porcel- 
lana con calcificazioni settoriali della mucosa. 
Le anomalie della giunzione bilio-pancreatica, 
le cisti biliari congenite, la sindrome di Mirizzi, 
l'infezione cronica da Salmonella typhi, l’obe- 
sità, l'assunzione di estrogeni e l'esposizione a 
carcinogeni industriali (metilcolantrene, o-ami- 
noazotoluene e nitrosamine) sono considerati 
fattori di rischio. Gli adenomi della colecisti, 
evidenziabili come polipi all'esame ecografico, 
sono considerati lesioni a rischio di evoluzione 
carcinomatosa quando multipli o di dimensioni 
superiori al cm. 


Classificazione e stadiazione 

Macroscopicamente il tumore si può presen- 
tare in forma polipoide o infiltrante (scirrosa), 
quest’ultimo a prognosi peggiore. Istologica- 
mente, oltre l’80% dei GC sono adenocarcinomi 
ben differenziati, mentre forme più rare di carci- 
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noma sono l’anaplastico, lo squamoso, l’adeno- 
squamoso e a piccole cellule. La stadiazione del- 
la neoplasia viene effettuata secondo il sistema 
TNM dell’AJCC/UICC. La sopravvivenza media a 
cinque anni varia dal 60% al primo stadio, allo 0% 
al quarto stadio. 


Presentazione clinica 

È generalmente vaga e aspecifica, rendendo 
la diagnosi precoce estremamente difficoltosa; 
quando sintomatica, la malattia ha generalmente 
oltrepassato la fase della resecabilità chirurgica. 
Dopo invasione degli organi adiacenti il dolore 
(72%) diviene un sintomo costante; può compa- 
rire ittero (58%) e perdita di peso (47%). L'itte- 
ro, in genere, è un segno prognostico infausto 
perché indica una progressione della malattia a 
livello ilare. 


Diagnosi 

Data la presentazione clinica silente, la dia- 
gnosi precoce di queste neoplasie è difficoltosa. 
Le indagini di laboratorio non sono particolar- 
mente dirimenti: solo nel caso di coinvolgimento 
della via biliare principale si osserva infatti un 
incremento degli indici di colestasi. Ecografia, 
TC e RMN sono utili non solo per la diagnosi, 
ma, soprattutto le ultime due metodiche insieme 
all’ecoendoscopia, anche per valutare soprattut- 
to la disseminazione linfonodale. La CPRM viene 
utilizzata nei casi con ittero per evidenziare l’o- 
struzione biliare. La PET ha un ruolo più rilevan- 
te nella stadiazione (individuazione di metasta- 
si) che nella diagnostica. Nei casi di diagnosi più 
difficile, è indicata l'esecuzione di laparoscopia 
esplorativa. 


Terapia 

L'unica potenziale terapia curativa del GC è 
la resezione chirurgica; purtroppo la maggior 
parte dei pazienti (80%) non è resecabile al mo- 
mento della diagnosi. La colecistectomia lapa- 
roscopica dovrebbe essere attuata nei casì di 
polipi della colecisti maggiori di 1 cm oppure nei 
pazienti con >8 polipi, indipendentemente dalle 
dimensioni. 


CONCETTI CHIAVE 


v_Il CCA si classifica in intraepatico, perilare e distale. Il 
CCA intraepatico comprende il “tipo-misto”, che ori- 
gina dai canali di Hering o dai piccoli dotti, e il tipo 
mucino-secernente che origina dai grandi dotti. Il CCA 
extraepatico comprende solo forme mucino-secernenti 
che originano dai dotti extraepatici. 


vL'ittero è la più frequente modalità di presentazione del 
CCA extraepatico mentre | sintomi sistemici lo sono per 
la forma intraepatica che, frequentemente, è diagnosti- 
cata incidentalmente in assenza di sintomi. 


v La diagnosi definitiva si basa sull'esecuzione della biopsia 
epatica nel CCA intraepatico mentre nel CCA extraepa- 
tico è basata sulla citologia o biopsia in corso di CPRE. 


v La resezione chirurgica è l'unico intervento curativo ma 
è raramente perseguibile e la risposta ai chemioterapici 
è scarsa. 


v II GC è spesso diagnosticato tardivamente per l'assenza 
di sintomi specifici. 
v L'esame ecografico guida la diagnosi ed è fondamen- 


tale per l'individuazione e il follow-up dei polipi della 
colecisti. 


v_ L'intervento curativo chirurgico è raramente perseguibi- 
le e la risposta ai chemioterapici è scarsa. 
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41 Fisiopatologia della secrezione 


pancreatico-duodenale 


GIULIA MARTINA CAVESTRO, VITO DOMENICO CORLETO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere l'anatomia e la fisiologia del pancreas. 


v_ Conoscere la fisiopatologia dell'attivazione enzimatica 
intrapancreatica. 


v_ Conoscere la fisiopatologia dell'insufficienza 
pancreatica cronica. 


Embriologia e anatomia 


Il pancreas si sviluppa cranialmente alla co- 
municazione tra duodeno e sacco vitellino, in 
una zona anulare posta immediatamente dopo lo 
stomaco dove, dalla quarta alla sesta settimana 
di gestazione, originano gemme epiteliali che co- 
stituiranno il pancreas dorsale e il pancreas ven- 
trale. La gemma ventrale, da cui origina il pro- 
cesso uncinato, subisce durante l’embriogenesi 
una rotazione che ne permette l’avvicinamento 
alla gemma dorsale, che resta superiore e dà ori- 
gine alla porzione superiore della testa, al corpo 
e alla coda del pancreas. 

Contestualmente alla fusione del parenchi- 
ma delle due gemme, si assiste all'unione dei 
due dotti escretori: il dorsale che percorre as- 
sialmente la gemma dorsale raggiungendo di- 
rettamente il duodeno (dotto di Santorini) e il 
ventrale che accoglierà il flusso maggiore pan- 
creatico e per tale motivo è denominato “dotto 
pancreatico principale o di Wirsung”. 

Sono possibili anomalie di sviluppo embrio- 
logico della ghiandola pancreatica: tra queste si 
ricorda la condizione nota come pancreas divi- 
sum caratterizzata dalla mancata anastomosi tra 
dotto ventrale e dotto dorsale. 

Il pancreas è una ghiandola di 10-15 cm di 
lunghezza, 4 cm di altezza, 2 cm di spessore, cir- 
ca 100 g di peso, posta nello spazio retroperito- 
neale, dinnanzi alla colonna vertebrale e dietro 
allo stomaco. 

La “testa” del pancreas rappresenta l’estre- 
mità destra della ghiandola, è piatta ed avvolta 
dalla “C” duodenale. Il “corpo” della ghiandola 


si estende verso sinistra incrociando la colonna 
vertebrale e termina con la “coda” a livello dell’ilo 
splenico. Dalla testa pancreatica si diparte infe- 
riormente e a sinistra un lembo di tessuto deno- 
minato “processo uncinato” che si incurva collo- 
candosi inferiormente al corpo della ghiandola. 

Le arterie del pancreas derivano dall’arteria 
lienale e dalle arterie pancreatico-duodenali; le 
vene affluiscono nella vena porta, lienale e me- 
senterica superiore. I nervi destinati al pancreas 
derivano dal plesso celiaco e penetrano nell’or- 
gano con i rami delle arterie. 


Fisiologia pancreatica 


Pancreas esocrino 

Il pancreas esocrino è composto da ghiando- 
le tubolo-acinose ramificate suddivise in lobuli 
da connettivo lasso. Le cellule piramidali se- 
cernenti sono disposte in tubuli e acini e sono 
tipiche cellule zimogeniche alla cui porzione 
apicale è presente un vistoso complesso di Golgi 
circondato da numerosi granuli che contengono 
enzimi inattivi del secreto pancreatico. Le cel- 
lule esocrine pancreatiche sono organizzate in 
clusters chiamati “acini” entro cui vengono se- 
creti gli enzimi digestivi, poi convogliati ai dotti 
intralobulari sino al dotto pancreatico maggiore, 
che drena direttamente nel duodeno. 

Il succo pancreatico è costituito principal- 
mente da due prodotti: enzimi digestivi e bicar- 
bonato. 

Gli enzimi sono sintetizzati e secreti dalle 
cellule esocrine acinari mentre il bicarbonato è 
secreto dall’epitelio delle cellule che tappezza- 
no i piccoli dotti pancreatici. Nell'uomo viene 
secreta una quantità giornaliera di circa 1500 cc 
di succo pancreatico alcalino (pH 7,0-8,3), con- 
tenente una concentrazione di bicarbonati di 
circa 115 mEq/1 contro i 24 mEg/1 presenti nel 
plasma. Il 98% del succo pancreatico è costituito 
da acqua, bicarbonato, cloro, calcio e altri ca- 
tioni e anioni. Tale secrezione idroelettrolitica è 
controllata dalla secretina a livello delle cellule 
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centro-acinari e dei dotti intercalari. Il restante 
2% è costituito da enzimi digestivi, globuline e 
albumina prodotti dalle cellule acinari e control- 
lati dalla colecistochinina. 


Cellule acinari ed enzimi digestivi 

Nelle cellule acinari gli enzimi digestivi sono 
sintetizzati nei ribosomi del reticolo endopla- 
smatico rugoso e successivamente immagaz- 
zinati in granuli di zimogeno nella zona apicale 
della cellula. Tali granuli di zimogeno vengono 
secreti nei dotti in risposta a stimoli ormonali 
controllati principalmente dalla colecistochi- 
nina. La composizione degli enzimi pancreatici 
contenuti nei granuli di zimogeno può variare 
in risposta a dieta o stimoli ormonali. È stato 
ad esempio dimostrato che un’alimentazione 
ipoproteica causa un aumento delle proteasi e 
contestualmente una diminuzione delle amilasi 
e delle lipasi, a prescindere dal contenuto di car- 
boidrati della dieta. 


Proteasi 

Le due maggiori proteasi sintetizzate dal 
pancreas sono la tripsina e la chimotripsina, 
secrete allo stato di proenzimi inattivi (tripsi- 
nogeno e chimotripsinogeno). Nel lume del pic- 
colo intestino, il tripsinogeno viene trasformato 
nell’enzima attivo tripsina dall’enteropeptidasi. 
La tripsina, a sua volta, attiva altri proenzimi, tra 
cui chimotripsinogeni in chimotripsine. Assie- 
me alle proteasi viene secreto anche un inibito- 
re delle stesse. Tale controllore limita il danno 
potenziale da liberazione di piccole quantità di 
tripsina all’interno del pancreas con successiva 
autodigestione ghiandolare. 

La funzione delle proteasi pancreatiche è 
quella di ridurre le proteine in oligopeptidi, che 
successivamente saranno ulteriormente ridotti 
in singoli aminoacidi in grado di essere assorbiti. 
La tripsina, una volta in duodeno, attiva un mec- 
canismo di feedback negativo mediato dalla co- 
lecistochinina che inibisce l’ulteriore secrezione 
della stessa da parte del pancreas. 


Amilasi 

Le amilasi, secrete in forma inattiva, idroliz- 
zano i legami 1,4-glicosidici dei polisaccaridi in 
amido e glicogeno che vengono poi clivati a mo- 
nosaccaridi (ad esempio glucosio) dagli enzimi 
dell’orletto a spazzola del piccolo intestino. 


Lipasi 
Le lipasi sono secrete in forma inattiva insie- 
me alla colipasi con un rapporto 1:1. La colipasi 


è un coenzima che ottimizza l’azione digestiva 
della lipasi e permette un buon ancoraggio della 
stessa al core lipidico della micella, favorendo 
l’idrolisi degli acidi grassi in posizione 1 e 3 dei 
trigliceridi e producendo così acidi grassi liberi 
e monogliceridi. 

La fosfolipasi A è un’altra lipasi attivata nel 
lume duodenale dalla tripsina e idrolizza l'acido 
grasso in posizione 2 della lecitina e della fosfa- 
tidiletalonamina. 


Cellule duttali e secrezione 

di bicarbonato 

La funzione delle cellule duttali pancreatiche 
è quella di secernere sodio bicarbonato che neu- 
tralizza l'acido gastrico a livello del duodeno. Il 
bicarbonato è trasportato dentro le cellule dut- 
tali da un co-trasportatore Na'-HCO, basolate- 
rale e poi secreto nel lume duttale da uno scam- 
biatore HCO,7/CT. 

Nella secrezione di bicarbonato a livello pan- 
creatico ha un ruolo importante il canale del 
cloro CFTR (Cystic Fibrosis Tdransmembarane 
Regulator) in quanto, se mutato, libera nel lume 
duttale una minor concentrazione di cloro. 

La secretina, prodotta dalle cellule endocrine 
della mucosa duodenale e dello stesso pancreas, 
è il maggior stimolo per la secrezione di bicar- 
bonato. 


Cellule insulari e secrezione endocrina 

Le cellule endocrine del pancreas sono ri- 
unite in strutture denominate “Insule di Lan- 
gerhans” di forma sferoidale distribuite nel 
parenchima esocrino pancreatico. Le cellule 
endocrine più numerose sono di tipo A (0 alfa) 
secernenti glucagone e B (o beta) secernenti in- 
sulina. Nell'uomo le cellule A tendono ad essere 
disposte verso la periferia delle insule, mentre le 
cellule B occupano una posizione più centrale. 
Altri due ormoni secreti dalle cellule endocrine 
pancreatiche sono la somatostatina e il polipep- 
tide pancreatico. 


Regolazione della funzione esocrina 
La secrezione esocrina pancreatica avviene 
in modo appropriato per assicurare l'efficiente 
digestione dei nutrienti e l’adeguato tampona- 
mento dell’acidità gastrica. Si riconoscono tre 
fasi della regolazione della secrezione pancrea- 
tica esocrina: 
1. fase cefalica, provocata dall'odore o dal gu- 
sto del cibo che è in grado di stimolare fino al 
50% della secrezione massimale pancreatica; 
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2. fase gastrica, caratterizzata dalla distensio- 
ne dello stomaco e dal contenuto in peptidi; 
questa fase rende ragione del 10% della secre- 
zione pancreatica; 

3. fase intestinale, in cui il chimo gastrico nel 
piccolo intestino stimola le fibre vagali a se- 
cernere colecistochinina e secretina. 


Fisiopatologia 


Da quanto sinteticamente esposto, le malattie 
infiammatorie pancreatiche sono caratterizzate 
da due principali eventi: uno è l’attivazione enzi- 
matica intrapancreatica e l’altro è l'insufficienza 
pancreatica da ridotto deflusso del secreto. 


Attivazione enzimatica 

intrapancreatica 

L'attivazione enzimatica intrapancreatica è 
un momento patogenetico chiave nello sviluppo 
dell’autodigestione del pancreas che occorre in 
corso di pancreatite acuta. 

Indipendentemente dall’eziologia, l’attivazio- 
ne enzimatica intraparenchimale comporta un 
danno anatomico delle membrane intracellulari 
delle cellule pancreatiche con perdita della com- 
partimentazione intracellulare dei proenzimi, at- 
tivazione del tripsinogeno (che sembra giocare 
un ruolo fondamentale attivando tutti i proenzi- 
mi), innesco della cascata proteolitica e conse- 
guente autodigestione del pancreas. L'endotelio 
vasale e l’interstizio vengono interessati dal pro- 
cesso di autodigestione a causa dell’attivazione 
dell'enzima elastasi con conseguente digestio- 
ne della parete dei vasi sanguigni, progressiva 
ischemia, amplificazione del danno pancreatico 
e rilascio nella circolazione generale di enzimi 
attivati, radicali liberi dell'ossigeno e citochine 
pro-infiammatorie. La conseguenza in taluni sog- 
getti è lo sviluppo di complicazioni sistemiche 
a livello polmonare, renale e cardiaco. La libe- 
razione degli enzimi digestivi nei tessuti circo- 
stanti e/o nel circolo sistemico in corso di pan- 
creatite acuta causa diverse manifestazioni della 
malattia. La liberazione e attivazione di lipasi nel 
pancreas, nel mesentere e nell’omento provoca 
necrosi con idrolisi dei trigliceridi tessutali e 
produzione di acidi grassi. Questi ultimi, intera- 
gendo con il calcio sierico, formano “saponi” che 
si depositano nel tessuto grasso. Più raramente 
le lipasi possono essere trasportate nel circolo 
sanguigno causando necrosi grassosa, mediasti- 
nite e pericardite. 


La bradichinina, attivata dalla callicreina 
pancreatica, provoca vasodilatazione e aumen- 
to della permeabilità vascolare con ulteriore 
diffusione enzimatica, stravaso di liquidi dallo 
spazio intra- a quello extravascolare, con conse- 
guente ipovolemia, diminuzione della pressione 
colloido-osmotica intravascolare da perdita di 
proteine. La formazione di trasudato e talora 
di essudato nel retroperitoneo peripancreatico 
contribuisce all’ipovolemia favorendo l’ipoten- 
sione. Quindi l’ipotensione fino allo shock rico- 
nosce un’eziologia multipla; si instaura infatti 
una situazione cardiovascolare di tipo ipodina- 
mico, simile a quella che si osserva in corso di 
sepsi, nella quale concorrono fattori come l’ipo- 
volemia assoluta e l’ipovolemia relativa legata 
alla vasodilatazione secondaria alla liberazione 
di chinine e di peptidi vasoattivi. L'azione prote- 
asica attiva inoltre fattori della coagulazione e 
della fibrinolisi come il fattore XII e la plasmina, 
provocando gravi alterazioni dell’emostasi sino 
a coagulazione intravasale disseminata (CID) 
con sindrome emorragica da consumo. 

Le pancreatiti acute più gravi possono asso- 
ciarsi a insufficienza renale e respiratoria, sino a 
un quadro di sindrome da distress respiratorio 
acuto (ARDS), quale risultato di modificazioni di 
surfattante indotte dalle fosfolipasi circolanti 0 
da lesioni della membrana basale renale causate 
da complessi di enzimi o immunocomplessi (ta- 
bella 41.1). 

Nella patogenesi del danno tessutale e siste- 
mico in corso di attivazione enzimatica intrapan- 
creatica, le amilasi rivestono un ruolo marginale, 
contrariamente invece al loro valore diagnostico 
nella pancreatite acuta, insieme all’elevazione 
contestuale delle lipasi sieriche. 


Insufficienza pancreatica da ridotto 

deflusso del secreto 

Un ostacolo persistente al deflusso oppure 
alterazioni nella composizione in anioni (soprat- 
tutto bicarbonato) del secreto pancreatico sono 
alla base della sostituzione fibrosa con proces- 
so flogistico cronico e compromissione tardiva 
anche della componente endocrina ghiandolare, 
eventi che si manifestano in corso di pancrea- 
tite cronica. L'ostacolato deflusso (ad esempio, 
esiti di pancreatite acuta, pancreas divisum, 
ipertensione dello sfintere di Oddi, stenosi pa- 
pillari benigne o maligne) o l’alterata viscosità 
del secreto (diminuzione di bicarbonato, cloro e 
acqua) comportano un aumento della pressione 
nel dotto di Wirsung, con dilatazione dello stes- 
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Tabella 41.1 
Effetti sistemici dell'attivazione intrapancreatica degli enzimi 


EFFETTI JOSSTEII RE SR ee I er nn 


Ipovolemia, shock ipovolemico Aumento della permeabilità capillare e vasodilatazione da: 
e attivazione callicreina con formazione di bradichinine 

e formazione perossidi 

e fenomeni ipossici cellulari 


e distruzione vasi sanguigni per attivazione elastasi 


Da attivazione della cascata del complemento 
Rilascio leucocitario di elastasi, fosfolipasi A2 e leucotrieni 


Aumento chemiotassi leucocitaria 


Ipocalcemia (dovuta alla precipitazione del calcio per la formazione di saponi, alterazioni 
ormonali, legame del calcio a complessi acido-grassi-albumina, traslocazione intracellulare del 
calcio) 

Iperglicemia, ipoglicemia, cheto-acidosi diabetica per contemporanea compromissione della 
componente endocrina 


Alterazioni metaboliche ed elettrolitiche 


Ipovolemia 
Deficit primitivo di pompa (da ipomagnesemia, effetto inotropo negativo delle chinine, fattore 
di depressione miocardica) 


Insufficienza cardiocircolatoria 


Insufficienza renale Ridotta perfusione, CID, compressione meccanica 





Insufficienza respiratoria acuta (ARDS) 
Versamento pleurico 


Lesione del surfattante lipidico polmonare (da attivazione fosfolipasi A2) 
Imbibizione interstiziale da iponchia 


CID Interazione degli enzimi pancreatici con i fattori della coagulazione (attivazione della trombina) 


Emorragie digestive 


Lesioni mucose acute da stress 


Rottura di varici esofagee da ipertensione portale per trombosi vena splenica e porta 





so, formazione di calcoli di calcio intraduttali e 

atrofia delle cellule acinari. 

Sono stati identificati diversi fattori esogeni 
associati a insufficienza pancreatica da ridotto 
deflusso del secreto, tra questi: 

1. Alcol. Il pancreas metabolizza l’etanolo in 
acetaldeide e acidi grassi esterificati in grado 
di depolimerizzare le proteine di membra- 
na, formare legami covalenti tra fosfolipidi 
e proteine di membrana e alterare il poten- 
ziale di membrana di lisosomi e vescicole di 
zimogeni. Recenti studi prospettici su diver- 
se popolazioni hanno dimostrato che l’alcol 
ha un minore ruolo di quello che si pensava 
nella patogenesi della pancreatite. Esso co- 
munque agisce in sinergia con il fumo soprat- 
tutto in soggetti con suscettibilità genetica 
(ad esempio, eterozigosi per CFTR), fattore 
riscontrato essere comune in soggetti con 
pancreatite cronica e cronica recidivante. 

2. Fumo di sigaretta. Il meccanismo patogene- 
tico della lesione da fumo di sigaretta non è 
ancora ben noto, tuttavia in corso di tabagi- 
smo si assiste a una diminuzione della secre- 
zione di bicarbonato nel secreto pancreatico, 
diminuzione dell'attività della proteina inibi- 
trice del tripsinogeno e dell’al-antitripsina. 


3. Farmaci. Spesso non considerati adeguata- 
mente, sono tra le cause di pancreatite, sia 
da soli che associandosi ad altri fattori. Fare 
un elenco aggiornato dei farmaci in grado di 
provocare pancreatite acuta è impossibile 
per la continua presenza di nuove sostanze e 
per le numerose associazioni possibili. Utile 
è invece ricordare quali siano i meccanismi 
attraverso i quali questi possono determinare 
pancreatite (figura 41.1). 

Inoltre, numerosi fattori legati all'ospite pos- 
sono favorire danno parenchimale e insorgenza 
di insufficienza pancreatica da ridotto o alterato 
deflusso del secreto pancreatico. Tali fattori com- 
prendono sia malformazioni anatomiche che al- 
terazioni genetiche direttamente o indirettamen- 
te correlate alla secrezione pancreatica esocrina. 
La suscettibilità genetica della pancreatite ruota 
intorno ai geni coinvolti nel controllo dell’attività 
della tripsina all’interno del pancreas. Sono fino- 
ra cinque i geni che hanno dimostrato di essere 
in grado di provocare e/o favorire la pancreatite: 
1. iltripsinogeno cationico (PRSS1); 

2. l’inibitore della tripsina secretoria (SPINK1); 

3. la mutazione del canale del cloro (CFTR); 

4. il gene del chimotripsinogeno (CTRC); 

5. il gene delrecettore sensibile al calcio (CASR). 
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Figura 41.1 
Principali meccanismi di pancreatite acuta da farmaci 
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Meccanismo finale di pancreatite acuta 


Attivazione di enzimi all'interno delle cellule acinari produce 
autodigestione del pancreas e del tessuto circostante 


Pancreatite acuta 


Le mutazioni PRSS1 sono ereditate in manie- 
ra autosomica dominante, mentre le mutazioni 
SPINK1, CFTR e CTRC possono essere eredita- 
te con modalità multiple e sono dipendenti da 
co-trasmissione di mutazioni. 

e Mutazioni del tripsinogeno cationico atti- 
vato (PRSS1). Il tripsinogeno è in grado di 
autoattivarsi a tripsina, che possiede un sito 
aminoacidico per autoinibirsi. La pancreatite 
cronica di tipo familiare è associata a muta- 
zioni del tripsinogeno cationico attivato nel 
suo sito di auto-inibizione con conseguente 
formazione di tripsina sempre attiva. 

e Mutazione in eterozigosi del canale del clo- 
ro (CFTR). Il CFTR è un canale per il cloro 
che apporta tale anione nel secreto pancrea- 
tico. È da ricordare che per ogni anione viene 
secreto un catione, che in questo caso è il so- 
dio. Il bilancio netto è tale per cui, in presen- 
za di acqua, la secrezione di cloro e di sodio 
favorisce la formazione di bicarbonato. La 
mutazione del CFTR è presente in eterozigo- 
si, nella popolazione caucasica, con frequen- 
za di 1 su 25 nati sani e determina la forma- 
zione di un secreto pancreatico più viscoso 


del normale a causa del diminuito efflusso 
di cloro e, di conseguenza, di bicarbonato. 
Mutazioni in omozigosi del CFTR causano 
la malattia fibrosi cistica, caratterizzata da 
secreti organici estremamente più viscosi 
del normale, mentre mutazioni in eterozigosi 
per lo stesso canale del cloro possono favo- 
rire l'insorgenza di insufficienza pancreatica 
(pancreatite cronica). 

Mutazioni della proteina inibente il tripsi- 
nogeno. Il 20% della tripsina attivata è fisiolo- 
gicamente inattivata dalla proteina inibitrice 
del tripsinogeno che, se mutata, non esplica 
più la sua azione di controllo. 

Gene del chimotripsinogeno (CTRC). Enzi- 
ma digestivo prodotto dalle cellule acinari, 
incluso nei granuli di zimogeno e secreto dal 
pancreas con gli altri enzimi digestivi, il chi- 
motripsinogeno distrugge la tripsina attivata 
prematuramente. Molti polimorfismi funzio- 
nali sono stati associati alla pancreatite idio- 
patica o ereditaria. 

Recettore sensibile al calcio (CASR). Nel 
le cellule acinari un basso livello del calcio 
limita l’attivazione del tripsinogeno e il suo 
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controllo è critico nel prevenire un danno 
pancreatico. CASR gioca un ruolo determi- 
nante nel mantenere l’omeostasi del calcio 
attraverso la sua azione sui tubuli renali e 
le ghiandole paratiroidi. Mutazioni del gene 
CASR sono associate a sindromi ipercalce- 
miche e pancreatite cronica suggerendo che 
tali mutazioni siano fattori genetici in grado 
di aumentare la suscettibilità per la pancrea- 
tite cronica. 

e Sistema Human Leukocyte Antigen (HLA). 
In corso di pancreatite cronica sono espres- 
si peculiari antigeni del sistema HLA che, in 
condizioni fisiologiche, non viene espresso 
a livello del tessuto pancreatico. È pertanto 
verosimile che talune forme di insufficienza 
pancreatica cronica siano immunomediate e, 
a conferma di ciò, si ricorda che la malattia è 
talvolta associata ad altre patologie immuno- 
mediate, come la colangite biliare primitiva, 
la colangite sclerosante, le malattie infiam- 
matorie croniche intestinali, la sindrome di 
SjOgren, il lupus eritematoso sistemico e la 
pancreatite autoimmune riconosciuta come 
manifestazione di malattia pancreatica IgG4 
mediata. 

e Pancreas divisum. Durante l’embriogenesi, 
la mancata anastomosi del dotto ventrale 
con il dorsale comporta il drenaggio della 
maggior parte del secreto pancreatico attra- 
verso il dotto di minor calibro (dorsale o di 
Santorini). 

e Ipercalcemia. Iperparatiroidismo e mieloma 
multiplo possono causare la precipitazione 
di calcio sotto forma di calcoli intraduttali. 

e Dislipidemia familiare di tipo I e V. In cor- 
so di tali patologie si assiste a un incremento 
del valore sierico dei trigliceridi con lesioni 
di tipo ischemico da danno vascolare indotto 
nel microcircolo dagli acidi grassi prodotti 
dal metabolismo dei trigliceridi. 


Il malassorbimento e il dolore 

pancreatico 

L'atrofia del tessuto acinare, la reazione fibro- 
tica e l’ostacolato deflusso del secreto pancre- 
atico comportano l’instaurarsi di una sindrome 
clinica caratterizzata da dolore addominale di 
durata e intensità variabili. Il dolore addomina- 
le esacerbato dal pasto è inoltre alla base della 
malnutrizione in corso di pancreatite cronica. 
Il malassorbimento lipidico e proteico è invece 
più raro ed è caratterizzato da calo ponderale, 
ipotrofia muscolare, diarrea con steatorrea e 


creatorrea con riduzione dell’assorbimento di 

vitamine liposolubili ed è provocato da: 

e ipertensione duttale; 

e neurite delle fibre simpatiche algogene; l’ac- 
cumulo perineurale di cellule infiammatorie 
infatti dissolve la barriera tra il connettivo 
circostante e la componente neurale, che ri- 
sulta così esposta agli enzimi attivati e ai pro- 
dotti delle cellule infiammatorie; 

e ischemia pancreatica con conseguente au- 
mento delle resistenze vascolari e riduzione 
del flusso intrapancreatico. 





CONCETTI CHIAVE 


v Le cellule esocrine pancreatiche secernono gli enzimi 
che rendono possibile la digestione degli alimenti. La 
secrezione pancreatica contiene anche acqua e bicarbo- 
nato che permette l'ottimale attivazione enzimatica nel 
duodeno a pH alcalino. 


v Si riconoscono tre fasi nella regolazione della secrezione 
pancreatica esocrina, la prima in ordine di tempo è la 
fase cefalica: l'odore e/o il gusto del cibo può stimola- 
re fino al 50% della secrezione massimale pancreatica; 
segue quella gastrica, stimolata dalla distensione dello 
stomaco e dal contenuto di peptidi; infine la fase in- 
testinale, in cui il chimo gastrico nel piccolo intestino, 
attraverso stimoli neuro-ormonali, stimola la secrezione 
di colecistochinina e secretina. 


v Fattori cellulari e secretori combinati con specifiche 
modalità di sintesi degli enzimi prevengono la loro 
prematura attivazione nella ghiandola pancreatica. 
L'attivazione enzimatica intrapancreatica è il momento 
patogenetico chiave nello sviluppo dell'autodigestione 
del pancreas che avviene in corso di pancreatite acuta. 
L'entità dell'attivazione a cascata sia degli enzimi che 
delle citochine determina la gravità dei danni locali e 
sistemici fino alla disfunzione multiorgano. 


v Un ostacolo persistente al deflusso della secrezione op- 
pure alterazioni nella composizione in anioni (soprattut- 
to bicarbonato) del secreto pancreatico sono alla base 
del processo flogistico cronico con sostituzione fibro- 
sa e compromissione tardiva anche della componente 
endocrina ghiandolare, che si manifestano in corso di 
pancreatite cronica. 


v Sono stati identificati diversi fattori esogeni associati a 
insufficienza pancreatica da ridotto o alterato deflusso 
del secreto. Tra questi si riconoscono l'alcol e il fumo 
di sigaretta ma anche i farmaci, benché spesso questi 
ultimi non vengano adeguatamente considerati. Altri 
fattori che possono favorire danno parenchimale e in- 
sorgenza di insufficienza pancreatica sono legati all'o- 
spite e comprendono sia malformazioni anatomiche 
che alterazioni genetiche correlate direttamente o indi- 
rettamente alla secrezione pancreatica esocrina. 
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v Il dolore esacerbato dal pasto è inoltre alla base della 
malnutrizione in corso di pancreatite cronica e rappre- 
senta uno dei sintomi più importanti nella patologia 
pancreatica. Questo è provocato dall'ipertensione dut- 
tale da ostruzione, da fenomeni infiammatori neurali 
e da ischemia pancreatica con conseguente aumento 
delle resistenze vascolari e riduzione del flusso intrapan- 


creatico. 
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42 Pancreatite acuta 


LUCA FRULLONI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Fornire una definizione anatomo-clinica di pancreatite 
acuta. 


vElencarne le principali cause e i fattori di rischio. 
vDescriverne i meccanismi fisiopatologici e cellulari. 


v Definire i criteri diagnostici (clinici, laboratoristici 
e strumentali). 


v Descrivere il quadro clinico, le complicanze locali 
e sistemiche. 


v_ Descrivere gli indici di severità di pancreatite acuta 
e gli elementi che intervengono nella prognosi nelle 
forme lievi-moderate e in quelle severe. 


v Descrivere i principi di trattamento della pancreatite 
acuta: trattamento generale, trattamento delle 
complicanze locali e sistemiche, prevenzione delle 
recidive. 


Definizione 


La pancreatite acuta è un processo infiamma- 
torio del pancreas che può essere limitato alla 
ghiandola pancreatica ma che può estendersi 
ai tessuti peripancreatici e coinvolgere organi a 
distanza. Clinicamente si manifesta con dolore 
addominale acuto che si accompagna a rialzo 
dei valori sierici di amilasi e lipasi, e riscontro 
strumentale di edema o necrosi del tessuto pan- 
creatico. 

Poiché la pancreatite acuta può insorgere su 
un quadro di pancreatite cronica, a volte la di- 
stinzione fra una pancreatite acuta e una pancre- 
atite cronica riacutizzata può presentare qual- 
che difficoltà. 

Il criterio distintivo classicamente utilizzato 
è quello della cosiddetta restitutio ad integrum 
del pancreas dopo un episodio di pancreatite 
acuta, al contrario di quanto accade nella pan- 
creatite cronica, che si caratterizza per compar- 
sa di lesioni istologiche e insufficienza funziona- 
le non reversibili. 


Anatomia patologica 


Si riconoscono due entità istopatologiche 
distinte, cui corrispondono due livelli di gravità 
clinica: la forma edematosa (80%) e la forma ne- 
crotica (20%). La pancreatite acuta edematosa è 
caratterizzata da edema interstiziale e infiltrato 
infiammatorio, con presenza minima (microsco- 
pica) di necrosi ghiandolare e del tessuto grasso 
peripancreatico. 

La pancreatite necrotica presenta al contra- 
rio aree macroscopiche di necrosi parenchimali, 
che possono coinvolgere con vario grado il pa- 
renchima pancreatico, da zone limitate inferiori 
al 30% fino a un coinvolgimento completo. La 
necrosi del grasso peripancreatico può coinvol- 
gere i vasi venosi (generalmente la vena splenica 
che decorre sul margine superiore del pancreas) 
con possibile evoluzione in trombosi venose, 
mentre poco frequente è la trombosi arteriosa. 
L'edema si risolve in pochi giorni e si correla 
con una forma clinicamente lieve di malattia. La 
forma necrotica si correla con una malattia più 
grave, con significativa mortalità ed elevata mor- 
bilità. L'evoluzione della necrosi dipende dalla 
sua estensione dal momento che i piccoli focolai 
della pancreatite interstiziale guariscono com- 
pletamente, mentre aree di necrosi più estese si 
organizzano generalmente in tessuto di granula- 
zione ed evolvono in cavità pseudocistiche, ge- 
neralmente in un mese. La necrosi pancreatica e 
le raccolte organizzate possono essere sovrain- 
fettate da batteri, generalmente di provenienza 
intestinale e, nei pazienti più defedati, da miceti. 


Patogenesi 


La patogenesi della pancreatite acuta è rima- 
sta per molti anni oscura, ma nelle ultime decadi 
dello scorso secolo sono stati fatti considerevoli 
progressi nella comprensione degli eventi fisio- 
patologici precoci, che tuttavia rimangono com- 
plessi, coinvolgenti differenti strutture (acini, 
cellule duttali, spazio interstiziale) e che sono 
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con tutta probabilità il risultato di molteplici fe- 
nomeni non ancora completamente chiariti. 
I principali eventi fisiopatologici sono verosi- 
milmente rappresentati da: 
e meccanismo che determina la pancreatite 
acuta; 
risposta infiammatoria sistemica precoce; 
risposta infiammatoria sistemica infetta. 


Il primo stadio: innesco del processo 

infiammatorio 

La pancreatite acuta è il risultato di autodi- 
gestione pancreatica che può essere scatenata 
da numerosi agenti eziologici, alcuni dei quali 
non ancora identificati. Indipendentemente dal- 
la causa, la malattia nasce all’interno della cellu- 
la acinare. In condizioni fisiologiche, gli enzimi 
digestivi pancreatici sono sintetizzati e traspor- 
tati all’interno della cellula acinare come enzimi 
inattivi, attivati poi nel lume duodenale da una 
enterochinasi. Nelle fasi iniziali della pancrea- 
tite acuta, gli enzimi pancreatici vengono atti- 
vati all’interno della cellula acinare. Studi sulla 
pancreatite acuta nell’animale da esperimento 
hanno evidenziato che meccanismi ostruttivi 
sul sistema duttale pancreatico determinano 
un blocco dell’esocitosi della cellula acinare, 
con perdita della fisiologica “compartimenta- 
lizzazione” dei proenzimi pancreatici all’interno 
dei granuli di zimogeno. Il blocco dell’esocito- 
si innesca meccanismi di recupero energetico 
(crinofagia), come avviene in tutte le cellule 
dell’organismo umano, che prevedono l’azione 
di enzimi lisosomiali che degradano le proteine 
non utilizzate all’interno della cellula. Questo 
evento è tuttavia catastrofico nel pancreas dove 
la fusione tra granuli di zimogeno e vacuoli li- 
sosomiali (colocalizzazione) mette a contatto il 
tripsinogeno con la catepsina B, un enzima li- 
sosomiale in grado di attivarlo. L'attivazione del 
tripsinogeno a tripsina innesca a cascata tutti gli 
altri proenzimi pancreatici con il conseguente 
sviluppo di pancreatite acuta. Esistono all’in- 
terno del pancreas diversi inibitori delle prote- 
asi che prevengono o limitano l’inappropriata 
attivazione della tripsina, tra i quali l’inibitore 
secretorio della tripsina (Pancreatic Secretory 
Trypsin Inhibitor, PSTI) e l’al-antitripsina. Se 
prevalgono i fattori difensivi, la pancreatite sarà 
lieve e autolimitantesi (edematosa), mentre se 
prevalgono quelli aggressivi oppure se i livelli di 
inibitori della tripsina intracellulare sono ridot- 
ti qualitativamente (ad esempio, da mutazioni 
geniche) o quantitativamente (ad esempio, da 


alcol), la malattia sarà più grave con comparsa 
di necrosi pancreatica. 


Il secondo stadio: la risposta 
infiammatoria sistemica sterile 
(precoce) 

In caso di malattia necrotizzante-severa, con 
massivo danno pancreatico, macrofagi e cellule 
acinari rilasciano localmente citochine infiam- 
matorie (TNF-a, IL-6, PAF, IL-1, IL-8), che richia- 
mano e attivano altri leucociti, principalmente 
monociti e neutrofili, con ulteriore rilascio di 
citochine e ampliamento a cascata del processo 
infiammatorio locale. 

La malattia tuttavia da locale può diventare 
sistemica attraverso due principali meccanismi. 
Il primo è legato al rilascio di enzimi pancreatici 
attivati in circolo e trasporto a organi a distanza 
(sistema cardiocircolatorio, polmone, rene, si- 
stema nervoso centrale, milza, ove determinano 
un danno d’organo). La patogenesi delle com- 
plicanze sistemiche è legata anche al rilascio di 
citochine infiammatorie e al loro trasporto su 
organi a distanza con trasformazione del pro- 
cesso infiammatorio da locale (pancreatico) a 
sistemico (Systemic Inflammatory Response 
Syndrome, SIRS). La SIRS aggrava il danno d'’or- 
gano e, successivamente, influenza la comparsa 
di disfunzione multiorgano (Multi-Organ Dys- 
function, MOD) e poi di insufficienza multiorga- 
no (Multi-Organ Failure, MOF). 


Il terzo stadio: la risposta 
infiammatoria sistemica infetta 
(tardiva) 


Un ulteriore stadio di aggravamento della 
malattia è rappresentato dalla sovrainfezione 
della necrosi pancreatica e delle raccolte peri- 
pancreatiche, che generalmente si manifesta tra 
la 3° e la 4° settimana. La sovrainfezione della 
necrosi si osserva nel 40-70% dei pazienti, con 
una mortalità che raggiungere il 40% dei casì. 
L'infezione riconosce come meccanismo prin- 
cipale la traslocazione batterica dall’intestino. 
Nella pancreatite acuta, la risposta infiamma- 
toria e il digiuno possono alterare la barriera 
intestinale permettendo a batteri di entrare nel 
sistema circolatorio direttamente o attraverso il 
sistema linfatico e, successivamente, sovrainfet- 
tare le raccolte necrotiche. La perdita di liquidi 
nel terzo spazio e la diminuzione delle resistenze 
periferiche può condurre a ipovolemia fino allo 
shock ipovolemico. 


pate 
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Epidemiologia ed eziologia 


L'incidenza della pancreatite acuta è molto va- 
riabile nelle diverse aree geografiche e in Italia è 
stimata in 5-6 casi/100.000/anno, con un età me- 
dia di 60 anni. I principali fattori eziologici sono 
riportati nella tabella 42.1, con la litiasi biliare che 
rappresenta la causa principale. La litiasi biliare è 
causa di pancreatite per ostruzione a livello della 
papilla di Vater del sistema duttale pancreatico. Il 
meccanismo può essere meccanico diretto (cal- 
colo incuneato alla confluenza del dotto biliare e 
pancreatico) o secondario all’edema papillare 0 
alla discinesia sfinteriale conseguente al passag- 
gio di un calcolo. L'abuso alcolico è indicato come 
la seconda più frequente causa di pancreatite 
acuta, ma sul piano clinico è difficile differenziare 
una patologia acuta da una prima manifestazione 
di una pancreatite cronica. Cause meno frequen- 
ti, ma non rare, di pancreatite acuta sono farmaci 
(in genere su base idiosincrasica), ipertrigliceri- 
demia, ipercalcemia, trauma (inclusa la pancre- 
atite post colangiopancreatografia retrograda 
endoscopica, CPRE), chirurgia (soprattutto quel- 
la cardio-polmonare). La presenza di mutazioni 
del gene della fibrosi cistica (CFTR), del gene del 
tripsinogeno cationico (PRSS1) e dell’inibitore 
secretorio della tripsina (SPINK1) sono rare e 
generalmente si associano con la pancreatite cro- 
nica. L'eziologia della pancreatite rimane non de- 
finita (idiopatica) nel 20-30% dei casi, percentuale 
che si riduce significativamente in centri altamen- 
te specializzati. 


Tabella 42.1 
Principali cause di pancreatite acuta 


Frequenti  Litiasi biliare (60-80%) 
Alcol (10%) 








Meno CPER 

frequenti Traumi 
Chirurgia 
Patologia della papilla di Vater (neoplasie, 
infiammazione) 


Ipertrigliceridemia 

Farmaci (azatioprina, acido valproico) 

Infezioni virali (parotite) 

Anomalie congenite (pancreas divisum, pancreas 
anulare, anomalie della giunzione bilio-pancreatica) 


Neoplasie pancreatiche (adenocarcinoma, neoplasia 
papillare mucinosa intraduttale, IPMN) 

Rare Genetiche 
* forma ereditaria/familiare (mutazione gene PRSS1) 
e forma sporadica (mutazioni gene CFTR e SPINK1) 


Presentazione clinica 


La tabella 42.2 riporta l'incidenza delle ma- 
nifestazioni cliniche e delle complicanze della 
pancreatite acuta. 

Il sintomo principale della pancreatite acuta 
non complicata è il dolore continuo, con sede 
epigastrica irradiato bilateralmente agli ipo- 
condri (“a barra”) e posteriormente al dorso (“a 
cintura”). Il dolore è solitamente responsivo a 
farmaci antinfiammatori non steroidei e oppia- 
cei, ma non ad antispastici. Nausea e vomito 
possono essere presenti, e sono indicativi di una 
patologia biliare. Nella patogenesi del dolore in- 
teragiscono in varia misura diversi fattori: 

e pancreatici 

- distensione acuta della capsula pancreatica; 

- liberazione locale di sostanze algogene 
(citochine); 

- irritazione delle terminazioni nervose in- 
traparenchimali; 

- infiltrazione del plesso celiaco; 

- aumento della pressione intraduttale pan- 
creatica, da ostacolato svuotamento a li- 
vello della papilla di Vater; 

- distensione delle vie biliari; 

e extrapancreatici 

- ileo adinamico; 

- peritonite da spandimento di secreto conte- 
nente enzimi attivati nel cavo addominale. 


Tabella 42.2 
Manifestazioni cliniche e complicanze della pancreatite 
acuta 























FREQUENTI INCIDENZA 
Dolore 90-100% 
Vomito, ileo adinamico 60-90% 
Ipovolemia, insufficenza respiratoria 20-50% 
lttero 10-30% 
Shock, versamento pleurico, insufficienza renale/ 10-20% 
NON COMUNI 

Ecchimosi parete addominale 1% 

® fianchi (segno di Grey) 

e regione ombelicale (segno di Cullen) 

Emorragia severa 1,7-2,5% 
Setticemia 2-4% 
Coagulazione intravascolare disseminata <1% 
Encoraibnalia pa ria creatore dle 
COMPLICANZE 

Pseudocisti 2-15% 
Ascesso 2-9% 


Ascite 2% 
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Nelle forme lievi il dolore può essere l’unico 
sintomo e al massimo essere associato a tachi- 
cardia e modico rialzo febbrile. Nelle forme di 
grado severo anche il quadro clinico tende a peg- 
giorare con la comparsa, nei casi più gravi, di se- 
gni di impegno sistemico. L'evoluzione clinica in 
presenza di complicazioni sistemiche necessita 
di provvedimenti di terapia intensiva. Nel corso 
della pancreatite acuta di grado severo possono 
manifestarsi le seguenti complicanze locali: 

e raccolte fluide (prive di parete epiteliale do- 
vute a colliquazione dei focolai di necrosi); 

e pseudocisti (raccolte peripancreatiche circo- 
scritte da una pseudoparete di tipo infiamma- 
torio); 

e ascite peripancreatica, conseguente alla rot- 
tura di un dotto o, più tardivamente, di pseu- 
docisti in peritoneo; 

e ittero ostruttivo, a volte con colangite secon- 
daria. 


Esame obiettivo 


Nelle forme lievi di pancreatite acuta la pal- 
pazione superficiale dell'addome evidenzia dolo- 
rabilità e resistenza localizzate prevalentemente 
in epigastrio e/o ipocondrio destro, diffuse a tut- 
to l'addome nelle forme severe, con presenza a 
volte di franco peritonismo. La palpazione di una 
massa epigastrica dolente è di solito indicativa 
di una pseudocisti. Non infrequente è il riscontro 
di subittero sclerale o di ittero franco, dovuto a 
ostacolo meccanico al flusso di bile in duodeno, 
o a colangite acuta. In alcuni pazienti, sono pre- 
senti versamento pleurico, localizzato più fre- 
quentemente all’emitorace sinistro, febbre (di 
solito inferiore a 38° C), tachicardia e in alcuni 
casì polipnea. 


Indici di severità della malattia 


Poiché la malattia ha un andamento protei- 
forme, con possibilità di aggravamento in tem- 
pi rapidi e la guarigione è legata all'adozione di 
misure terapeutiche tempestive, il riconoscì- 
mento precoce della severità della pancreatite 
è di cruciale importanza clinica. A tal fine sono 
stati utilizzati degli indicatori di gravità, basati 
sul concetto che tanto più alto è il numero de- 
gli indici alterati entro le prime 48 ore tanto più 
elevati sono morbilità e mortalità. Nella pratica 
clinica viene utilizzato il sistema APACHE II 
(Acute Physiology And Chronic Health Evalu- 


ation), basato su parametri vitali, ematochimici, 
di età e indici di compromissione cronica di altri 
organi. La proteina C reattiva è un buon indice, 
ma il suo aumento nel sangue ha una latenza di 
48-72 ore. Il metodo più affidabile per determina- 
re la severità della pancreatite, accanto all’anda- 
mento clinico, è l'esecuzione di una tomografia 
computerizzata (TC) con mezzo di contrasto 
endovenoso, che permette di evidenziare la pre- 
senza e l'estensione delle aree di necrosi paren- 
chimale, che deve essere eseguita dopo almeno 
48 ore dall’esordio della malattia. L'esecuzione 
più precoce infatti può risultare falsamente ne- 
gativa, dal momento che la necrosi pancreatica 
si stabilisce generalmente dopo 48-72 ore. 


Diagnostica di laboratorio 


L'incremento di amilasi pancreatica e lipasi 
nel sangue è l'indice di laboratorio diffusamen- 
te utilizzato per la diagnosi di pancreatite acuta. 
Iperamilasemia e iperlipasemia possono essere 
associate anche ad altre patologie acute addo- 
minali (ulcera peptica, occlusione, perforazione, 
infarto intestinale, salpingite, aneurisma aorti- 
co) con quadro clinico simile alla pancreatite. 
Inoltre, l’iperenzimemia pancreatica asintomati- 
ca può essere una condizione benigna (sindro- 
me di Gullo). La diagnosi di pancreatite acuta 
si basa quindi sull'aumento sierico degli enzimi 
pancreatici di almeno tre volte i valori normali 
insieme a un quadro clinico tipico. Il laborato- 
rio può inoltre indicare l’eziologia della malattia, 
dal momento che un aumento delle transaminasi 
(ALT in particolare) è indicativo di un’eziologia 
biliare e la diagnosi di pancreatite da ipertrigli- 
ceridemia si basa sull'aumento dei trigliceridi al 
di sopra di 1000 mg/dl. 


Diagnostica strumentale 


La diagnostica strumentale di primo livello 
prevede l’esecuzione di un esame radiologico di- 
retto dell'addome e del torace, e di un’ecografia 
(Ultra-Sonography, US) dell'addome superiore. 
L’Rx dell’addome permette di rilevare i segni di 
un ileo adinamico e di escludere altre cause di 
addome acuto. L'Rx del torace può documentare 
versamento pleurico basale (bilaterale o più fre- 
quentemente sinistro) e/o complicanze polmo- 
nari. L'US, se l'esplorazione non viene ostacolata 
da gas, può evidenziare: 

e V’eziologia biliare, mediante il riconoscimento 
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di calcoli o fango biliare nella colecisti e/o nel 

coledoco o di una dilatazione delle vie biliari; 
e lanecrosi pancreatica; 

e lapresenza di raccolte fluide peripancreatiche; 
e l'evoluzione pseudocistica delle raccolte, in 
una fase più avanzata. 

La diagnostica strumentale di secondo livel- 
lo prevede l'esecuzione della TC con iniezione 
di mezzo di contrasto, che consente di definire 
con precisione la presenza, la localizzazione 
e l'estensione delle aree di necrosi e delle rac- 
colte fluide peripancreatiche. Altre metodi- 
che di immagine utilizzabili per lo studio della 
morfologia bilio-pancreatica sono la risonanza 
magnetica (RM) con sequenze colangio-wirsun- 
grafiche (CPRM), l’ecoendoscopia (Endoscopic 
Ultra-Sonography, EUS) e la CPRE. La RM for- 
nisce le stesse informazioni della TC, ma con la 
CPRM permette anche la visualizzazione del co- 
ledoco e del dotto di Wirsung, e quindi di valuta- 
re la presenza di calcoli nel coledoco e l'integrità 
del sistema duttale pancreatico. L'EUS è la meto- 
dica più accurata per la ricerca di piccoli calcoli 
o fango biliare nel coledoco terminale. La CPRE 
viene oramai utilizzata, salvo casi particolari, al 
solo scopo terapeutico (sfinterotomia biliare e/o 
pancreatica, estrazione di calcoli, drenaggio di 
raccolte fluide o posizionamento di endoprotesi, 
eventualmente con assistenza EUS). 


Terapia 


Il trattamento medico della pancreatite acuta 
deve essere instaurato quanto prima possibile e 
ha i seguenti obiettivi principali: 

e assistenzaal paziente; 

limitare la severità della flogosi pancreatica; 
prevenire le complicanze locali e sistemiche; 
trattare le complicanze locali; 

prevenire le recidive di pancreatite acuta. 


Assistenza al paziente 

La gestione clinica deve essere indirizzata 
a: sedare il dolore; assicurare un adeguato sup- 
porto nutrizionale e idroelettrolitico; mantene- 
re un'adeguata ossigenazione; correggere l’ipo- 
volemia. La sedazione del dolore e il supporto 
nutrizionale e idroelettrolitico costituiscono gli 
aspetti più importanti dell'assistenza al paziente. 


Sedazione del dolore 
Il dolore può essere controllato con analgesi- 
ci maggiori, quali meperidina (100 mg im ogni 3-6 


ore) e pentazocina (30 mg im ogni 4-6 ore), o con 
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS). 
Vanno evitati i farmaci morfinosimili e limitati 
solo ai casi di scarso controllo della sintomato- 
logia dolorosa, dal momento che questi farmaci 
inducono un ipertono dello sfintere di Oddi. L'a- 
spirazione naso-gastrica con sondino è indicata 
in presenza di ileo adinamico. 


Reintegrazione calorica e idroelettrolitica 


L'alimentazione orale deve essere sospesa e 
ripresa nelle forme lievi in pochi giorni per cui 
è sufficiente una reintegrazione calorica ed elet- 
trolitica per via parenterale. Nelle forme severe, 
l'alimentazione per via orale può essere ripresa 
dopo molti giorni, per cui deve essere instaurata 
una nutrizione enterale mediante sonda naso-di- 
giunale, eventualmente integrata con nutrizione 
parenterale. 


Mantenere un'adeguata ossigenazione 

Un’insufficienza respiratoria latente è fre- 
quente nel corso della pancreatite e può ren- 
dersi clinicamente evidente anche in assenza 
di malattia severa. Nella maggior parte dei casì 
l’ipossiemia iniziale si risolve spontaneamente, 
per cui è sufficiente una stretta osservazione e 
la somministrazione di ossigeno. Un aggrava- 
mento della funzione respiratoria (PaO, arte- 
riosa <60 mmHg) può essere indicativo di com- 
promissione severa sistemica, di un focolaio 
bronco-pneumonico o di versamento pleurico. 
L'insufficienza respiratoria è la principale causa 
di ricovero presso le unità di terapia intensiva e 
di morte. 


Correggere l'ipovolemia 

L'ipotensione arteriosa è un evento frequente 
già nelle prime fasi della pancreatite acuta e può 
essere prevenuta o corretta mantenendo una vo- 
lemia efficace. La genesi dell’ipovolemia è legata 
a vasodilatazione periferica per liberazione di 
citochine, analogamente a quanto succede nel- 
la sepsi. La mancata correzione dell’ipovolemia 
può determinare o complicare un quadro di in- 
sufficienza renale acuta. 


Trattamento per limitare la severità 

della flogosi pancreatica 

L'obiettivo è limitare, per quanto possibile, 
l'entità dell’autodigestione enzimatica del pan- 
creas e le sue conseguenze locali e sistemiche. 
Ciò si ottiene: mettendo a riposo funzionale la 
ghiandola, somministrando farmaci ad attivi- 
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tà antiproteasica e rimuovendo il più presto 
possibile un'eventuale ostruzione al deflusso 
del secreto pancreatico in duodeno. Il “riposo 
funzionale” del pancreas si ottiene inibendo la 
secrezione esocrina mediante il digiuno e con 
l’inibizione farmacologica della secrezione aci- 
da gastrica (inibitori di pompa protonica). La 
rimozione precoce di un’eventuale ostruzione 
al deflusso in duodeno del succo pancreatico 
(coledoco o fango biliare ed edema papillare), 
mediante papillosfinterotomia endoscopica in 
corso di CPRE, si è rilevata efficace nei casi di 
pancreatite acuta biliare in presenza di compli- 
canze, quali la colangite acuta o l’ittero. 


Prevenzione delle complicanze locali 

e sistemiche 

L'utilizzo di antibiotici a largo spettro d’azio- 
ne (cefalosporine, ampicillina) è indicato in tutti 
i casi di pancreatite acuta biliare, indipendente- 
mente dalla severità del quadro clinico, a causa 
dell’elevata frequenza di infezione biliare in que- 
sta patologia. 

L'utilizzo di antibiotici a scopo profilattico 
deve essere considerato solo nelle forme di gra- 
do severo/necrotico in presenza di estesi feno- 
meni necrotici e/o di raccolte peripancreatiche/ 
addominali. Le complicanze settiche a carico del 
pancreas insorgono in una fase più tardiva della 
malattia e richiedono un uso mirato di antibiotici, 
in base all’antibiogramma. In alternativa, devono 
essere preferiti antibiotici in grado di penetrare 
nel tessuto e secreto pancreatici, in particolare 1 
carbapemenici (imipemen, meropemen). 


Trattamento delle complicanze locali 

Infezione delle aree di necrosi 

Le raccolte fluide hanno una probabilità del 
50% di sviluppare un’infezione, che deve essere 
sospettata nei casi che presentano febbre e/o 
leucocitosi dopo la fase acuta e che viene tratta- 
ta mediante posizionamento di drenaggi per via 
endoscopica o eco/TC-guidata, oppure per via 
chirurgica. 


Rottura del dotto pancreatico principale 

La rottura del dotto pancreatico è un evento 
che può osservarsi nelle forme necrotiche di pan- 
creatite acuta, con conseguente formazione di 
raccolte fluide o fistole. Il posizionamento per via 
endoscopica, attraverso la papilla di Vater, di una 
protesi o di un drenaggio naso-pancreatico per- 
mette di drenare il succo pancreatico in duodeno e 
la guarigione della lesione nella gran parte dei casi. 


Pseudocisti pancreatiche 

Le pseudocisti sono delle raccolte di un flu- 
ido pancreatico ricco di enzimi, con una parete 
definita costituita da tessuto fibroso e dai visceri 
adiacenti. Esse compaiono nel 2-15% dei casi di 
pancreatite acuta di grado severo e sì risolvono 
spontaneamente nel 90% dei casi in 3-6 mesi. Il 
loro drenaggio non è indicato, anche per il ri- 
schio elevato di infezione, a meno che non siano 
sintomatiche. 


Prevenzione delle recidive 

Se le cause che hanno determinato la pan- 
creatite non sono state identificate e rimosse, 
non può essere evitato il rischio di una recidi- 
va, che condiziona a sua volta la cronicizzazio- 
ne del processo flogistico pancreatico. È quindi 
indicato, dopo un episodio di pancreatite acuta, 
ricercare le cause che l’hanno determinato. Nei 
casi di pancreatite biliare va eseguita la coleci- 
stectomia non appena le condizioni cliniche la 
rendano possibile, poiché il rischio di recidiva di 
pancreatite in pazienti non colecistectomizzati è 
del 40-65%. 


CONCETTI CHIAVE 


v La pancreatite acuta si determina quando l'attivazione 
intrapancreatica della tripsina eccede la capacità dei 
meccanismi di protezione. 


v La causa più frequente è la litiasi biliare. 


v L'alcol è la seconda causa di pancreatite acuta, ma, in 
presenza di un consumo alcolico elevato, la riacutizza- 
zione della pancreatite può indicare la cronicizzazione 
del processo infiammatorio. 


v. La diagnosi di pancreatite acuta si basa sulla compar- 
sa di dolore tipico e aumento di almeno 3 volte i limiti 
superiori alla norma di amilasemia pancreatica e/o di 
lipasemia. 


v La pancreatite acuta si classifica in una forma lieve 
(non associata a complicanze, con bassissima mortali- 
tà e generalmente autolimitantesi) e una forma severa 
(associata a necrosi pancreatica, a complicanze locali 
e sistemiche, a una morbilità significativa e a degenza 
prolungata). 


v La prognosi si basa principalmente sulla presenza ed 
estensione ghiandolare della necrosi pancreatica alla TC 
addome che deve essere eseguita a 48-72 ore. 


v_ Il monitoraggio dei parametri vitali del paziente, in par- 
ticolare nei primi giorni di malattia, è cruciale. 


Y La terapia medica si prefigge di correggere gli squilibri 
idroelettrolitici, assicurare un corretto apporto nutrizio- 
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nale, correggere l'insufficienza multiorgano (cardiocirco- 
latoria, renale, respiratoria), laddove presente, e prevede 
l'uso di antibiotici solo in casi selezionati (forme biliari, 
necrosi estesa/raccolte peripancreatiche-addominali). 
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43 Pancreatite cronica 


ARMANDO GABBRIELLI, GIORGIO RICCI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


Fornire una definizione anatomo-clinica della 
pancreatite cronica ed elencarne i principali tipi. 


< 


Definire l'epidemiologia, l'eziologia e i principali fattori 
di rischio. 


% 


Definire la patogenesi. 


= 


Descrivere il quadro clinico e la storia naturale. 


n 


Descrivere il quadro anatomo-clinico della pancreatite 
autoimmune. 


& 


Definire le complicanze della pancreatite cronica. 


«3 


Definire le procedure diagnostiche: bioumorali e 
strumentali. 


% 


Elencare gli obiettivi terapeutici in relazione alla 
differente eziopatogenesi. 








Definizione 


La pancreatite cronica (PC) è una malattia 
irreversibile, nella quale infiammazione e fibrosi 
portano a una progressiva riduzione sia della com- 
ponente acinare che endocrina del pancreas con 
graduale deterioramento delle funzioni dell’orga- 
no. La patogenesi della PC non è completamente 
chiarita, a causa del suo carattere multifattoriale. 
Tuttavia si riconosce nella pancreatite acuta (PA) 
l'evento iniziale indispensabile per dare l'avvio ai 
processi che porteranno alla cronicizzazione. Per- 
tanto, all'esordio e nei primi anni di malattia, la PC 
si manifesta clinicamente con episodi di dolore 
addominale, talvolta associati ad accessi isolati di 
PA, con possibile andamento ricorrente. La pro- 
gressione della malattia comporta una riduzione 
dell’infiammazione e un graduale aumento della fi- 
brosi, a carattere segmentario o diffuso. A entram- 
bi i fenomeni consegue, raramente, una riduzione 
della sintomatologia dolorosa e, frequentemente, 
la comparsa di maldigestione/malassorbimento 
(steatorrea) e diabete, per l'inevitabile compro- 
missione delle componenti acinare ed endocrina. 

La PC, in origine e nel mondo occidentale, 
veniva considerata una forma anatomo-clinica 


secondaria, nella maggior parte dei casi, ad abu- 
so alcolico. Tuttavia le più recenti conoscenze, 
hanno ridimensionato il peso eziologico dell’al- 
col, che tuttavia continua a rappresentare, ac- 
canto al fumo di sigaretta, un importante fattore 
nel condizionare la progressione della malattia, 
la formazione di calcificazioni pancreatiche e, 
più in generale la prognosi. L'evoluzione della 
diagnostica sia strumentale, attraverso le meto- 
diche di imaging (ecotomografia addominale, 
colangiopancreatografia retrograda endoscopi- 
ca [CPRE], tomografia computerizzata [TC], 
colangiopancreatografia-RM [CPRM] ed eco- 
endoscopia [EUS]), che biomolecolare hanno 
ampliato notevolmente le conoscenze sulla PC. 
La malattia, pur uniforme nello stadio avanzato, 
presenta una dinamica evolutiva del tutto diffe- 
rente sia per patogenesi (tabella 43.1) che per 
presentazione clinica, prevedendo una diversa 
gestione terapeutica. 


Epidemiologia, eziologia, 
fattori di rischio 


L'esordio della PC avviene generalmente tra 
la quarta e quinta decade d’età. La malattia col- 
pisce prevalentemente il sesso maschile con un 
rapporto M/F di 3:1. L'incidenza è stata stimata 
intorno a 10-15 nuovi casi/100.000 abitanti/anno 
e risulta essere in costante aumento. La forma 
ereditaria/familiare e, in generale, le forme asso- 
ciate ad alterazioni genetiche si caratterizzano 
per la giovane età dei pazienti. 

I fattori di rischio sono rappresentati dall’a- 
buso di bevande alcoliche (vino, birra, superalco- 
lici) e dal fumo di sigaretta. Gli squilibri dietetici 
giocherebbero un ruolo secondario. L'abuso etili- 
co è riconosciuto come associato alla malattia nel 
40% dei pazienti affetti da PC, è dose-dipendente e 
correlato al tempo di esposizione, mediamente di 
15-20 anni. I fattori di rischio sono tuttavia molte- 
plici e la classificazione TIGAR-O (tabella 43.2) è 
quella più comunemente utilizzata per identifica- 
re i fattori di rischio di PC. 





Tabella 43.1 


Differenti forme di pancreatite cronica 
MECCANISMO FISIOPATOLOGICO 


TIPO DI MALATTIA 


Associata a stenosi della 
papilla di Vater secondaria a 
e litiasi biliare 

e disfunzione primitiva (SOD) 
Stenosi duttali secondarie a 
episodi di pancreatite acuta 
severa (con necrosi 
ghiandolare) 


Paraduodenale 


Autoimmune 


Associata a tumori a lenta 

crescita 

e della papilla di Vater 

e neuroendocrini 

e papillari mucinosi 
intraduttali secernenti 
(IPMN) 


Associata a mutazioni dei geni 
e CFTR 

e PRSSI (codoni 122 e 29) 

e SPINK1 (codoni 16, 22, 23) 


Associata a pancreas divisum 


Tabella 43.2 
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Ostruzione sul sistema duttale 
pancreatico 


Ostruzione sul sistema duttale 
pancreatico 


Infiammazione di un pancreas 
eterotopico presente all'interno 
della parete duodenale 


Anticorpi reagenti contro 
strutture acinari/duttali 
pancreatiche 


Ostruzione sul sistema duttale 
pancreatico 


Alterazione della composizione 
del succo pancreatico 

| auto-inibizione della tripsina 
Alterazione dell'inibitore 
secretorio pancreatico della 
tripsina (PSTI) con | inibizione 
della tripsina 

Ostruzione parziale sul sistema 
duttale pancreatico 

per incompetenza dello sfintere 
della papilla minor 


Fattori associati alla pancreatite cronica: classificazione TIGAR-O 


TOSSICO METABOLICI (T) 
Alcol, fumo di sigaretta 





Ipercalcemia — Iperparatiroidismo 


Iperlipemia (rara) 


Insufficienza renale cronica da iperparatiroidismo secondario 
Farmaci (fenacetina), composti tossici (ad esempio, DBTC) 


IDIOPATICI (1) 


Esordio giovanile/Esordio tardivo 


Tropicale 


e pancreatite cronica tropicale (calcifica) 
e diabete con pancreas fibrocalcifico 


GENETICI (G) 
Autosomica dominante 


e da mutazioni del gene PRSS1 (codoni 29 e 122) 


Autosomica recessiva 


e da mutazioni del gene della fibrosi cistica (CFTR) 
e da mutazioni del gene SPINK1 (codoni 16, 22, 23) 
e da mutazioni del gene dell'a 1-antitripsina (possibile) 


Patogenesi 


Benché l'alcol rappresenti la causa più co- 
mune di PC, la patogenesi rimane ancora non 
sufficientemente definita, perché multifatto- 
riale. Una sorta di precipitazione di aggregati 
(cosiddetti plugs), causati da una ipersecrezio- 
ne proteica, non compensata da un'adeguata 
produzione intraduttale di bicarbonati, rappre- 
senterebbe il substrato che consente al calcio 
di precipitare. Ne derivano multiple ostruzioni 
intraduttali, dalle quali origina l'infiammazione 
e la conseguente fibrosi, che portano alla pro- 
gressiva atrofia non solo del tessuto acinoso 
esocrino, ma anche, in fase tardiva, di quello en- 
docrino (isole di Langherans). Tra le varie ipo- 
tesi patogenetiche, Whitcomb ha recentemen- 
te (2013) proposto un modello patogenetico a 
due fasi (Rits): il primo hit è rappresentato da 
un episodio di PA che, attraverso l’attivazione 
del sistema immunitario, dà inizio al danno pan- 
creatico; il secondo hit risulterebbe in un’alte- 
razione della normale risposta infiammatoria, 
in quanto comporta una prolungata attivazione 
delle cellule stellate pancreatiche, con irreversi- 
bile esito verso la fibrosi. 

La litiasi della via biliare principale, attraver- 
so un meccanismo ostruttivo a livello della pa- 
pilla di Vater, può determinare una disfunzione 
di natura organica dello sfintere di Oddi, quale 
una stenosi cicatriziale, diventando una causa 
di cronicizzazione del processo infiammatorio 
pancreatico. La pancreatite autoimmune (PAI) 


AUTOIMMUNI (A) 


Isolata (non associata ad altre malattie autoimmuni) 
Associata ad altre malattie autoimmuni 

e sindrome di Sjògren 

e malattie infiammatorie croniche intestinali 

e colangite biliare primitiva 


PANCREATITE RICORRENTE E SEVERA (R) 


Post-necrotica (pancreatite acuta severa) 
Pancreatite ricorrente 

Ischemica 

Post-irradiazione 


OSTRUTTIVI (O) 


Pancreas divisum 

Disfunzione dello sfintere di Oddi (SOD, controversa) 
Ostruzione del dotto pancreatico (neoplasia) 
Distrofia cistica della parete duodenale 
Post-traumatica (stenosi cicatriziale del dotto) 
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interessa meno del 5% dei pazienti con PC ed esi- 

stono due forme differenti: 

e tipo 1, conintensa infiltrazione di plasmacel- 
lule e linfociti T CD4+ che esita in fibrosi e 
sclerosi dell'organo; le plasmacellule espri- 
mono sulla superficie IgG4 che aumentano 
nel siero, anche se questo non implica un loro 
ruolo specifico nella patogenesi, prevalente- 
mente cellulo-mediata; 

* tipo 2 che interessa unicamente il pancreas, 
compare nel giovane e non si associa ad au- 
mento di IgG4. 

In entrambe le forme, la compromissione 
morfologica può essere diffusa o segmentaria e 
si associa alle stenosi multiple dei dotti intrapan- 
creatici. 

La PC può associarsi a mutazioni del gene del- 
la fibrosi cistica (CFTR), del gene codificante per 
il tripsinogeno cationico (PRSS1) e di quello codi- 
ficante per l’inibitore pancreatico secretorio della 
tripsina (SPINK1). La mutazione del gene CFTR, 
in eterozigosi od omozigosi, determinerebbe la 
malattia per un aumento della viscosità del succo 
pancreatico che causerebbe un ostacolato deflus- 
so dello stesso in duodeno. La mutazione del gene 
PRSSI1 condizionerebbe, in sede intrapancreati- 
ca, la precoce attivazione della tripsina con episo- 
di ripetuti di PA che esitano in PC. Analogo mec- 
canismo è ipotizzato anche per le mutazioni del 
gene SPINKI1, responsabile dell’alterazione dell’i- 
nibitore secretorio pancreatico della tripsina. 

Il pancreas divisum, tuttora discusso quale 
fattore eziologico della PC, è dovuto a un difetto di 
fusione tra i due abbozzi embriogenetici ventrale 
e dorsale con mancata fusione dei dotti principali. 
La papilla minor, costretta a drenare il succo pro- 
veniente da una parte della testa e dal corpo-co- 
da, è strutturalmente e funzionalmente anomala e 
pertanto diventa per se patogenetica, quale osta- 
colo per il deflusso del succo pancreatico. 


Clinica 


Il dolore, a partenza epigastrica, è il sintomo 
principale nella PC e viene riferito continuo, con 
irradiazione a entrambi gli ipocondri (“a barra”), 
anche posteriormente (“a cintura”). Si esacerba 
dopo il pasto, specie se accompagnato da bevan- 
de alcoliche, e si può associare a nausea e vomito. 
Nelle fasi iniziali della malattia il dolore è episo- 
dico, alternato a periodi di apparente benessere. 
Nel perdurare della malattia, diventa continuo, 
pur esprimendo un’ampia variabilità fra i pazienti. 
Tale carattere pone ovviamente problemi di dia- 


gnosi differenziale con il tumore pancreatico. La 
patogenesi del dolore è multifattoriale e dovuta 
almeno in parte all’aumentata pressione del succo 
all’interno dei dotti, alle stenosi da concomitante 
o pregressa infiammazione, alla compressione 
delle terminazioni nervose da parte di cisti da ri- 
tenzione, quali esiti di riacutizzazioni. Il dolore, 
maggiormente presente nei primi anni della PC, si 
riduce d’intensità e frequenza, associandosi a una 
progressiva disfunzione ghiandolare sia esocrina 
che endocrina. Pertanto clinicamente, in queste 
fasi più avanzate, si manifestano i segni/sintomi 
del malassorbimento secondario a maldigestione 
e il diabete. Quindi compaiono perdita di peso, 
crampi addominali, flatulenza, gonfiore addomi- 
nale, alterazioni dell’alvo e ovviamente la steator- 
rea (feci giallastre, non formate, untuose, abbon- 
danti, maleodoranti). La steatorrea, espressione 
del malassorbimento lipidico, comporta carenze 
vitaminiche, in particolare di quelle liposolubili 
(A, D, E, K). Ad essa si associa azotorrea, per il 
malassorbimento proteico. Tuttavia questi se- 
gni compaiono quando la secrezione enzimatica 
pancreatica è inferiore al 10% della sua massima 
capacità. Inoltre più del 50% dei pazienti con PC 
può sviluppare un diabete, a causa della parziale 
o totale distruzione della componente endocrina 
dell’organo. Diverso dal diabete tipo 1, primitivo, 
è un diabete secondario, quindi particolare e defi- 
nito 3c DM (T3cDM). Le complicanze che si pos- 
sono avere durante le riacutizzazioni di PC sono 
riportate nella tabella 43.3. 

Le lesioni cavitarie sono rappresentate dalle 
pseudocisti pancreatiche, esito di un episodio 
di pancreatite acuta necrotizzante, e dalle ci- 
sti da ritenzione, secondarie a ostruzione di un 
dotto pancreatico secondario causata general- 
mente da calcoli intraduttali. Nella pancreatite 





Tabella 43.3 
Complicanze in corso di pancreatite cronica 











Pseudocisti quale esito di necrosi 

pancreatica; cisti da ritenzione 

Ostruzione Stenosi del lume da estensione 

duodenale dell'infiammazione della parete duodenale 

Ittero Stenosi del coledoco intrapancreatico da 
fibrosi ghiandolare 

Emorragia Secondarie a ipertensione distrettuale per 

digestiva da varici trombosi della vena splenica 

esofagee 

Ascite pancreatica Secondaria a rottura del sistema duttale 
pancreatico per pancreatite acuta 

Adenocarcinoma Verosimilmente secondario a infiammazione 

pancreatico cronica 


Lesioni cavitarie 
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paraduodenale, l'estensione dell’infiammazione 
verso il lume duodenale può comportare non ra- 
ramente un’occlusione intestinale alta con com- 
parsa di nausea e vomito post-prandiale. L'ittero 
compare per ostruzione del tratto intrapancrea- 
tico del coledoco, che può risultare compresso 
da pseudocisti o dalla flogosi del parenchima 
della testa del pancreas associata ad alterazioni 
edematose/flogistiche della regione perivateria- 
na. Nella PAI, circa nella metà dei casi, conco- 
mitano altre patologie autoimmuni/disimmuni: 
del tratto digestivo (colite ulcerosa e malattia di 
Crohn), delle vie biliari (colangite sclerosante 
primitiva e, meno frequentemente, colangite bi- 
liare primitiva), delle ghiandole salivari (sindro- 
me di Sjògren) e anche extra-digestive (nefriti in- 
terstiziali, LES, vasculiti, polmoniti interstiziali). 
L'adenocarcinoma del pancreas rappresenta una 
complicazione tardiva della PC, verosimilmente 
secondaria al processo infiammatorio cronico. 


Diagnosi 


Diagnosi bioumorale 

La limitata sensibilità e specificità degli attuali 
esami bioumorali non permette una diagnosi cer- 
ta di PC. Amilasemia e lipasemia permettono solo 
la diagnosi in caso di riacutizzazione della ma- 
lattia. Tuttavia il laboratorio può essere utile per 
testare l'insufficienza sia esocrina che endocrina 
del pancreas. La maldigestione dei grassi può es- 
sere misurata con la determinazione dei grassi fe- 
cali nelle 24 h, peraltro di limitato impiego clinico 
per la complessità della procedura. Più specifica 
e sensibile è la determinazione dell’elastasi-1 fe- 
cale: funzione esocrina normale per valori supe- 
riori a 200 ug/g feci; lieve insufficienza esocrina 
per valori compresi tra 100 e 200 ug/g feci; severa 
insufficienza per valori inferiori a 100 ug/g feci. 
La funzione endocrina può essere valutata ini- 
zialmente con una determinazione delle glicemie 
post-prandiali, mentre la curva da carico di gluco- 
sio con determinazione di glicemia, insulinemia e 
C-peptide permette di valutare la riserva insulini- 
ca e un'eventuale insulinoresistenza. 


Diagnosi strumentale 

Lo studio della ghiandola pancreatica in pas- 
sato era reso difficoltoso dalla sua posizione 
retroperitoneale. L'introduzione di metodiche 
d'immagine moderne non invasive o relativa- 
mente invasive, quali la US, la TC, la RM con ri- 
costruzioni colangiopancreatografiche (CPRM) 


e la EUS, ha relegato la CPRE a un ruolo diagno- 
stico marginale e di grande importanza terapeu- 
tica. La CPRE diagnostica è infatti gravata da 
importanti morbilità delle quali la pancreatite 
acuta post CPRE rappresenta la più insidiosa 
con un'incidenza del 5-15%. 

Passando in rassegna le diverse metodiche 
dobbiamo iniziare con la US addominale che, 
con la sua bassa invasività e ripetibilità, rappre- 
senta l'esame di prima valutazione. È però limi- 
tata dal fatto di essere una metodica operato- 
re-dipendente e dalla non infrequente difficoltà 
a visualizzare la ghiandola pancreatica nella sua 
totalità. Essa può valutare la struttura ghiando- 
lare, la presenza di calcificazioni di masse o di 
raccolte e il diametro del dotto di Wirsung. In 
caso di lesioni sospette può essere eseguita la 
biopsia ecoguidata. 

Gli esami radiologici di scelta in questa pato- 
logia sono rappresentati dalla TC e dalla RM con 
eventuale stimolo secretinico. L'esame di prima 
scelta è rappresentato dalla RM per la sua rela- 
tiva invasività, per le possibili informazioni sulla 
tipologia (paraduodenale, autoimmune, stenosi 
duttali, sequele di pancreatite acuta), sullo stadio 
della malattia (precoce o avanzata) e grazie alla 
stimolazione con la secretina sulla funzionalità 
sfintere-ghiandola pancreatica. Lo stimolo ormo- 
nale secretinico induce infatti un aumento della 
componente liquida del secreto pancreatico per- 
mettendo una migliore visualizzazione del dotto 
pancreatico (con visualizzazione anche dei dotti 
secondari, sede di alterazioni nelle fasi precoci 
della malattia), facilitando la diagnosi di altera- 
zioni morfologiche quali il pancreas divisum 0 
alterazioni funzionali dello sfintere di Oddi (con 
alterato scarico del succo pancreatico nello stu- 
dio dinamico) e, non ultimo, un dato indiretto 
della funzionalità della ghiandola pancreatica 
dato dall’indice di riempimento della C duode- 
nale da parte del succo pancreatico. La RM è an- 
che in grado di diagnosticare le raccolte cistiche, 
complicanza della malattia, e il loro contenuto 
(liquido con o senza componente necrotica vs 
ematico) anche per un eventuale trattamento. La 
RM rappresenta la metodica di scelta nei pazienti 
pediatrici per la completa assenza di radiazioni 
ionizzanti. Tuttavia, la RM ha una scarsa sensibili- 
tà nel rilevare le calcificazioni intrapancreatiche. 
La TC con mezzo di contrasto risulta perciò esa- 
me complementare di fondamentale importanza 
per la possibilità di evidenziare con grande accu- 
ratezza le calcificazioni e la loro localizzazione e 
la possibile presenza di trasformazioni neopla- 
stiche (rara ma temibile complicanza della PC). 


286 MANUALE DI GASTROENTEROLOGIA 2016-2019 


Permette anche una visualizzazione di eventuale 
edema o atrofia della ghiandola pancreatica. La 
EUS permette uno studio molto accurato, anche 
nelle fasi più iniziali della malattia, sia del dotto 
che del parenchima pancreatico utilizzando un 
trasduttore ecografico localizzato sulla punta 
dell’endoscopio. La sua alta risoluzione permette 
diagnosi precoci di piccole masse anche inferio- 
ri al centimetro. Utilizzando un canale operatore 
e aghi sottili al suo interno, permette di esegui- 
re prelievi cito-istologici ecoguidati sia di lesioni 
solide che di linfonodi o di caratterizzare lesioni 
cistiche aspirandone e analizzandone il contenu- 
to. Utilizzando un approccio transgastrico e tran- 
sduodenale non risulta gravata dal problema del 
gas intestinale che ostacola spesso la US addomi- 
nale. La corretta utilizzazione delle metodiche de- 
scritte permette una corretta diagnosi nella mag- 
gioranza dei pazienti affetti da questa patologia. 


Terapia 


Gli obiettivi della terapia sono riportati nella 
tabella 43.4. 


Terapia medica 

La terapia delle riacutizzazioni è la stessa della 
pancreatite acuta. Il dolore addominale è il sin- 
tomo predominante della malattia. La sua genesi 
può essere ricondotta a tre meccanismi principali: 

1. ipertensione da stenosi duttale con conse- 
guente ischemia parenchimale; 

2. flogosi neuronale da infiltrazione delle termi- 
nazioni nervose con conseguente rilascio di 
citochine algogene; 

3. stenosi della via biliare. 

Vedremo come la genesi del dolore guidi il trat- 
tamento endoscopico o chirurgico della malattia. 
La terapia del dolore prevede come primo step 

la completa astensione dall'assunzione di alcol e 

fumo. Analgesici quali i farmaci antinfiammatori 

non steroidei (FANS) o paracetamolo rappresen- 
tano il secondo step, seguiti dall’associazione con 
un oppioide minore (ad esempio, tramadolo). In 


Tabella 43.4 
Obiettivi terapia medica 





Controllo della fase acuta 
Trattamento del dolore 

Prevenzione delle ricorrenze dolorose 
Trattamento delle complicanze 
Trattamento della maldigestione 
Trattamento del diabete 





caso di insuccesso, oppiodi maggiori (morfina, 
buprenorfina) associati o no a farmaci in grado 
di alzare la soglia terapeutica del dolore (farmaci 
triciclici o inibitori del reuptake della serotonina) 
possono rappresentare lo step finale. L'insufficien- 
te secrezione di enzimi pancreatici provoca, con 
un meccanismo di diminuzione della degradazione 
del fattore di rilasciamento della colecistochinina 
(CCK) e aumento della CCK, un’iperstimolazione 
della secrezione pancreatica e dolore da iperten- 
sione duttale. Da qui la possibile utilizzazione in 
pazienti selezionati di enzimi pancreatici con 
blocco dell’azione della CCK per un meccanismo 
di feedback. Pochi dati con risultati discordanti 
sono stati pubblicati sulla possibile utilizzazione 
di agenti antiossidanti, quali selenio, vitamina C, 
beta-carotene, vitamina E e metionina, per dimi- 
nuire le concentrazioni di radicali liberi. 

Solo nel caso di pancreatite autoimmune la 
terapia ha una motivazione eziologica con l’uti- 
lizzazione di steroidi che agiscono con risultati 
molto positivi: metilprednisolone al dosaggio di 
1 mg/kg/die per 2-3 settimane da scalare succes- 
sivamente di 5 mg a settimana rappresenta la te- 
rapia standard in questa patologia. 

L’insufficienza pancreatica con risultante 
maldigestione prevede la somministrazione di 
estratti pancreatici a dosaggi elevati (almeno 
30.000-40.000 U di lipasi per pasto principale, 
20.000 U a colazione e 10.000 per spuntini) da 
adattare in base alla risposta clinica. La dieta 
consigliata è di tipo ipercalorico con limitazione 
dell’introduzione di grassi e somministrazione 
di complessi vitaminici per integrare il malas- 
sorbimento delle vitamine liposolubili. Il diabete 
del paziente affetto da PC è definito di tipo III, 
caratterizzato da instabilità dell'equilibrio gluci- 
dico con frequenti episodi di ipoglicemia legati 
sia all’assorbimento intestinale variabile che alle 
concomitanti patologie epatiche e all’assenza di 
ormoni contro regolatori (glucagone). L'insor- 
genza del diabete viene osservata nelle forme 
avanzate della malattia e predilige il trattamento 
con insulina piuttosto che antidiabetici orali. 


Terapia endoscopica 

Fondamento della terapia endoscopica è la 
sua capacità di risolvere l'ipertensione duttale 
che è uno dei meccanismi di base nella genesi 
del dolore nei pazienti con PC. Una disfunzione 
dello sfintere oddiano può essere rimossa con 
l'esecuzione di una sfinterotomia del versante 
pancreatico dello sfintere di Oddi associata o no 
a quella del versante biliare. In caso di litiasi del 
dotto pancreatico principale, alla sfinterotomia 
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deve essere associata la frammentazione dei 
calcoli (spesso non estraibili endoscopicamente 
per le dimensioni) con la litotrissia extracorpo- 
rea a onde d’urto (ESWL). In caso di presenza di 
stenosi distale (localizzata vicino alla papilla) il 
posizionamento di una protesi può ristabilire un 
corretto deflusso del succo pancreatico in duo- 
deno risolvendo anche l’ipertensione duttale. Il 
vantaggio del trattamento endoscopico è quello 
di essere ripetibile e non precludere un eventua- 
le trattamento chirurgico. 

Da ultimo, in caso di dolore intrattabile può 
esser eseguita la neurolisi del ganglio celiaco 
per via EUS che ha dato comunque risultati non 
sempre validi specialmente nel lungo termine. 
La EUS può essere anche utilizzata per drena- 
re cisti pancreatiche sintomatiche attraverso la 
creazione di una fistola tra la raccolta e la cavità 
gastrica o duodenale (cistogastro o cistoduode- 
nostomia). La terapia endoscopica può essere 
utilizzata in pazienti selezionati anche per cerca- 
re di risolvere con il posizionamento di stent la 
stenosi infiammatoria del tratto distale intrapan- 
creatico della via biliare. Risultati incoraggianti 
sono stati ottenuti dal posizionamento di stent 
metallici, del diametro di 8-10 mm, completa- 
mente rivestiti e facilmente rimuovibili dopo un 
periodo di trattamento di circa un anno. 


Terapia chirurgica 

L'indicazione principe alla terapia chirurgica 
è la presenza di un dolore non responsivo alla te- 
rapia medica o endoscopica convenzionale o la 
sospetta o certa presenza di una neoplasia com- 
plicante la pancreatite cronica. Altre indicazioni 
al trattamento chirurgico sono la stenosi della via 
biliare e del duodeno da fenomeni fibrotici. La 
comparsa di complicanze delle lesioni cistiche 
(ostruzione della via biliare o del lume intestina- 
le da compressione e l'infezione della lesione) 
sono ulteriori indicazioni al trattamento chirur- 
gico. Il sanguinamento intralesionale viene di so- 
lito trattato con embolizzazione radiologica del 
vaso sanguinante. In caso di dolore, a seconda 
della possibile sua genesi, il trattamento chirur- 
gico prevede: la creazione di un'’anastomosi tra 
il dotto pancreatico principale dilatato e un’ansa 
digiunale (pancreo-digiuno) nel caso di dolore 
da ipertensione duttale; la resezione della parte 
malata del pancreas (duodenocefalo o resezioni 
della coda pancreatica) in caso di genesi infiam- 
matoria. Ovviamente in caso di sospetta trasfor- 
mazione neoplastica il trattamento non potrà che 
essere di tipo resettivo come nelle neoplasie pan- 
creatiche. La presenza di complicanze della ma- 


lattia, quali stenosi della via biliare o duodenale o 
lesioni cistiche non aggredibili endoscopicamen- 
te, prevede di associare alle tecniche convenzio- 
nali trattamenti derivativi specifici. 


CONCETTI CHIAVE 


v La pancreatite cronica è una patologia multifattoriale 
e progressiva determinante sia insufficienza esocrina 
(maldigestione) che endocrina (diabete). 


v_ È importante definire il tipo di malattia: l'approccio te- 
rapeutico (Medico, endoscopico e chirurgico) è diverso 
per le differenti forme di pancreatite cronica. 


v Sul piano clinico, la malattia si caratterizza per episodi 
ricorrenti di dolore addominale in sede epigastrica con 
irradiazione agli ipocondri (“a barra”) e anche poste- 
riormente (“a cintura”). 


v L'inquadramento diagnostico prevede l'identificazione 
delle cause di pancreatite cronica (organiche, meta- 
boliche, genetiche) attraverso la valutazione della fun- 
zionalità ghiandolare, sia esocrina che endocrina, e la 
determinazione dei test bioumorali. 


v La risonanza magnetica con secretina rappresenta la 
metodica diagnostica strumentale di scelta nella valuta- 
zione della pancreatite cronica, grazie alla possibilità di 
fornire dati sia morfologici che funzionali. 


v Obiettivo principale della terapia medica è il controllo 
della sintomatologia dolorosa e la correzione dell'insuf- 
ficienza pancreatica. 


v Il trattamento endoscopico è volto a ristabilire un corret- 
to svuotamento di secreto pancreatico in duodeno e si 
avvale di numerose tecniche (sfinterotomia della papilla 
di Vater, estrazione di calcoli intraduttali, posizionamento 
di protesi intraduttali, litotrissia extracorporea). 


v La chirurgia pancreatica derivativa ha come indicazione 
principale il dolore non responsivo a terapia medica o 
endoscopica in presenza di dolore e dilatazione del dot- 
to di Wirsung (>6 mm). La chirurgia pancreatica demo- 
litiva è indicata per forme focali di malattia con dotto 
pancreatico non dilatato. 
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44 Neoplasie e precancerosi del pancreas 


ALBERTO MALESCI, PIETRO FUSAROLI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Fornire una classificazione dei tumori benigni e maligni 
del pancreas. 


v_Collocare nella sua dimensione epidemiologica il 
carcinoma duttale del pancreas. 


v Elencarei fattori di rischio del carcinoma duttale del 
pancreas. 


v_ Citare i principali precursori e i fattori genetici del 
carcinoma duttale del pancreas. 


v Descrivere il quadro clinico del carcinoma duttale del 
pancreas. 


v_Elencare gli elementi clinici, strumentali e di laboratorio 
nella diagnosi di carcinoma duttale del pancreas. 


v_ Conoscere la prognosi del carcinoma duttale del 
pancreas. 


v_Elencare le possibilità terapeutiche del carcinoma 
duttale del pancreas. 


v Descrivere le principali connotazioni 
anatomopatologiche e cliniche dei tumori cistici del 
pancreas e la loro prognosi. 


v Conoscere la classificazione dei tumori neuroendocrini 
funzionanti e non funzionanti del pancreas. 


v_ Descrivere i principali quadri clinici dei tumori endocrini 
funzionanti del pancreas e i principi di trattamento 
dell'insulinoma e del gastrinoma. 
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Adenocarcinoma del pancreas 


Epidemiologia 

Il cancro del pancreas comunemente inteso 
corrisponde all’istotipo dell’adenocarcinoma 
duttale e rappresenta oltre il 95% delle neopla- 
sie maligne pancreatiche. Altri più rari istotipi, a 
diversa malignità, sono riportati nella classifica- 
zione proposta dall’OMS (tabella 44.1). 

Negli Stati Uniti rappresenta la 4° causa di 
morte per cancro. In Italia, tra il 2003 e il 2005, 
sono stati registrati ogni anno 18,1 casì per 
100.000 uomini e 18,3 casi per 100.000 donne. 





Tabella 44.1 
Classificazione dei tumori del pancreas esocrino 


BENIGNI 
Cistoadenoma sieroso 
Cistoadenoma mucinoso 


Adenoma intraduttale papillare mucinoso 
Teratoma cistico maturo 


BORDER LINE (POTENZIALE MALIGNO INCERTO) 








Tumore cistico mucinoso con displasia moderata 
Tumore intraduttale mucinoso con displasia moderata 
Tumore solido pseudopapillare __ 


MALIGNI 


Adenocarcinoma duttale 
Tumore a cellule giganti osteoclastic like 

Cistoadenocarcinoma sieroso 

Cistoadenocarcinoma mucinoso (invasivo/non invasivo) 
Carcinoma intraduttale papillare mucinoso (invasivo/non invasivo) 
Carcinoma a cellule acinari 

Pancreatoblastoma 

Carcinoma solido pseudopapillare 

Miscellanea 











La stima per l’anno 2014 in Italia è pari a 12 700 
nuovi casi di adenocarcinoma pancreatico. L'in- 
cidenza di questa neoplasia è in crescita sia ne- 
gli uomini sia nelle donne (figura 44.1). Solo il 
5% dei pazienti è vivo a 5 anni dalla diagnosi e 
il 22% a 1 anno, e solo il 23 % dei sopravvissuti a 
1 anno sopravvive nei successivi 5 anni. Questi 
numeri includono i pazienti che possono essere 
sottoposti a chirurgia (circa il 15% del totale) per 
i quali la sopravvivenza a 5 anni sì attesta intorno 
al 25%. 


Fattori di rischio 

Il cancro del pancreas è più frequente nel ses- 
so maschile in età avanzata (>80% dei casi oltre ì 
60 anni). Fattori di rischio includono fumo, sto- 
ria familiare di cancro del pancreas, pancreatite 
cronica, diabete, obesità, esposizione professio- 
nale a solventi e nickel, sesso maschile ed etnia 
afro-americana. Una dieta ricca in grassi o carne 
è associata a un aumentato rischio, mentre una 


CAPITOLO 44. NEOPLASIE E PRECANCEROSI DEL PANCREAS 289 


Figura 44.1 

Tassi standardizzati per età di incidenza (linea continua) 
e mortalità (tratteggio) del cancro del pancreas in Italia 
(casi/100.000/anno) (modificata da AIRTUM 2011) 
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dieta ricca in frutta e verdura ha un effetto pro- 
tettivo. Il rischio di malattia nei fumatori è da 2,5 
a 3,6 volte superiore a quello dei non fumatori. 
Il 7-10% dei pazienti ha una storia familiare di 
malattia. In alcuni casi il cancro del pancreas si 
sviluppa nell’ambito di una sindrome ereditaria 
di predisposizione al cancro (tabella 44.2). 

In assenza di una sindrome ereditaria ricono- 
sciuta, si definisce cancro del pancreas “familia- 
re” quello che colpisce famiglie con almeno due 
parenti di primo grado affetti. Studi prospettici 
hanno evidenziato che i familiari di primo grado 


di soggetti appartenenti a queste famiglie hanno 
un rischio 9 volte maggiore della popolazione 
generale. Mutazioni del gene BRCA2 sono state 
identificate nel 5-17% delle famiglie con cancro 
pancreatico familiare e mutazioni del PALB2 
fino al 3% dei casi. Un’accurata storia familiare 
deve sempre essere acquisita nella prospettiva 
di sottoporre a stretta sorveglianza i membri del- 
le famiglie identificate. 


Biologia e anatomia patologica 

Il cancro del pancreas si sviluppa a partire da 
lesioni precancerose. La più tipica è la neoplasia 
pancreatica intraepiteliale (PanIN) che evolve a 
cancro invasivo per la progressiva acquisizione 
di caratteri istopatologici ingravescenti. La pro- 
gressione da epitelio duttale minimamente di- 
splastico (PanIN-1A e 1B) a displasia più severa 
(PanIN 2 e 83) fino al cancro invasivo sì accom- 
pagna all’accumulo di mutazioni o alterazioni 
epigenetiche delle cellule duttali (figura 44.2). Il 
cancro del pancreas può anche originare da neo- 
plasie mucinose, quali la neoplasia papillare mu- 
cinosa intraduttale (IPMN) o la neoplasia cistica 
mucinosa (MCN) (vedi neoplasie cistiche), ma i 
meccanismi coinvolti sono meno noti. 

L'attivazione dell’oncogene K-RAS (90% dei 
casi), insieme all’accorciamento dei telomeri, 
rappresenta l'alterazione genetica più precoce 
e determina l’aberrante attivazione di segnali di 
proliferazione e sopravvivenza cellulare. L'inatti- 
vazione di geni oncosoppressori quali CDKN2A 
(90% dei casi), con perdita della proteina p16, 
regolatrice della transizione cellulare dalla fase 
Gl alla fase S, contribuisce all’aumentata attività 
proliferativa della cellula, mentre le successive 
mutazioni di DPC4 (o SMAD; 85% dei casì), p53 e 
BRCA2 corrispondono agli stadi più avanzati di 
displasia, determinando inibizione dell’apoptosi 
cellulare e instabilità genomica. 

Una caratteristica peculiare del cancro del 








Tabella 44.2 

Sindromi familiari e mutazioni genetiche 

SINDROME GENE RISCHIO RELATIVO 
Cancro ereditario mammella e ovaio BRCA 1e 2 6-10 volte 
Poliposi di Peutz-Jeghers STK11/LKB1 132 volte 
Sindrome di Lynch o cancro colorettale ereditario MLH1, MSH2, altri geni del riparo del DNA 8-9 volte 
non-poliposico (HNPCC) 

Pancreatite ereditaria PRSS1, PRSS2, SPINK1, CTRC 26-60 volte 
Fibrosi cistica CFTR 5-6 volte 
Nevi-melanomi atipici (FAMM) CDKN2A 13-22 volte 
Poliposi familiare adenomatosa (FAP) APC 4-6 volte 
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Figura 44.2 

Modello di progressione a cancro invasivo della neoplasia 
pancreatica intraepiteliale (PaniN). La mutazione di K-RAS è 
ritenuta essere l'alterazione genica più precoce (modificata 
da Hruban et al. 2000) 
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pancreas è la formazione di un denso stroma, la 
cosiddetta reazione desmoplastica, che ne co- 
stituisce la principale componente. L'interazione 
dei fibroblasti, elemento cellulare predominante 
di questo stroma, con le cellule epiteliali neopla- 
stiche è ritenuta fondamentale nell’iniziazione e 
nella progressione del cancro pancreatico. Quale 
correlato clinico, si assume che la desmoplasia 
tipica del cancro pancreatico costituisca una bar- 
riera alla penetrazione e quindi all’efficacia di far- 
maci chemioterapici. Un’altra caratteristica del 
cancro del pancreas è quella della neuroinvasività 
che determina la progressione del tumore lungo 
le terminazioni nervose e si ritiene contribuisca 
alle metastasi e alle recidive post-chirurgiche. 


Localizzazione 

L'adenocarcinoma si localizza prevalente- 
mente nella testa del pancreas (60-70% dei casi), 
mentre la localizzazione nel corpo (10-15%) e 
nella coda (5-10%) è più rara. I tumori cefalopan- 
creatici si caratterizzano per la frequente ostru- 
zione e la conseguente dilatazione retrograda 
del dotto biliare e di quello pancreatico. Posso- 
no inoltre infiltrare la papilla di Vater o la parete 
duodenale determinando occlusione. Nei tumori 
non cefalici, invece, la malattia può estendersi a 
milza, stomaco e/o ghiandola surrenale sinistra. 

La malattia localmente avanzata si definisce 
per l'invasione della vena porta o dei vasi me- 
senterici superiori. L'estensione locale extrapan- 
creatica, quasi sempre presente alla diagnosi, ri- 
sulta nell’invasione della parete duodenale e o 
degli altri organi contigui. Nella fase metastatica 
le localizzazioni più frequenti sono linfonodi, fe- 
gato e peritoneo, meno frequenti quelle polmo- 


nari, pleuriche e ossee. Alla diagnosi, la maggior 
parte dei tumori (80-90%) è localmente avanzata 
oppure metastatica. 

Microscopicamente gli adenocarcinomi dut- 
tali sono suddivisi in: ben differenziati (G1), mo- 
deratamente differenziati (G2) o scarsamente 
differenziati (G8). 


Presentazione clinica 

I sintomi iniziali più frequenti dell’adeno- 
carcinoma, quali dispepsia, astenia, anoressia e 
calo ponderale, sono talmente aspecifici da non 
permettere una diagnosi precoce. Nel 50-60% dei 
pazienti al momento della diagnosi insorge ittero 
in assenza di dolore. L'ittero si associa in 1/3 dei 
casi a distensione della colecisti (segno di Cour- 
voisier-Terrier). Il dolore, presente in circa 3/4 
dei pazienti, è di tipo ingravescente, a localizza- 
zione epigastrica con irradiazione posteriore ed 
è legato all’infiltrazione da parte della neoplasia 
delle strutture nervose peripancreatiche. Il calo 
ponderale (90% dei casi) è legato all’anoressia. 
Sintomi quali la comparsa di diabete in assenza 
di familiarità e di pancreatite acuta in assenza di 
fattori di rischio devono sempre far sospettare 
una possibile neoplasia. 

In fase avanzata la sintomatologia è domina- 
ta dal dolore e dai sintomi legati all'estensione 
locale o metastatica della malattia (ittero, ascite, 
vomito da occlusione meccanica del duodeno). 


Diagnosi strumentale 

Il sospetto iniziale di neoplasia pancreatica 
viene spesso posto durante un esame ecografi- 
co per sintomi addominali aspecifici. L'ecogra- 
fia permette di evidenziare segni indiretti della 
neoplasia quali la dilatazione delle vie biliari e 
del Wirsung (double-duct sign), la distensione 
della colecisti, la presenza di metastasi epatiche 
e ascite. Tuttavia il pancreas non è sempre ben 
visualizzabile a causa del meteorismo intestinale 
e l'accuratezza diagnostica è di circa il 70-80%. 

La metodica più utilizzata per la diagnosi e la 
stadiazione del cancro del pancreas è la tomo- 
grafia computerizzata (TC) multistrato (figura 
44.3). La TC è accurata nello studio dei rapporti 
tra lesione e organi contigui e vasi peripancre- 
atici. La risonanza magnetica (RMN) ha un’ac- 
curatezza simile alla TC ma non è prontamente 
disponibile in tutti i centri. 

L'ecoendoscopia (EUS) ha un ruolo molto 
importante nella diagnosi precoce e nella defi- 
nizione del cancro del pancreas, soprattutto se 
di dimensioni <2-3 cm (caso in cui l'accuratezza 
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Figura 44.3 


Immagini TC di cancro della testa del pancreas (freccia bianca). A. Sezione trasversale. B. Sezione sagittale 








della TC decresce notevolmente). Essa permet- 
te una corretta stadiazione locale della malattia, 
con una sensibilità maggiore della TC (e delle 
altre metodiche), tale da diventare la metodica 
di scelta per questa indicazione (figura 44.4A). 
L'EUS inoltre permette la possibilità di eseguire 
un prelievo citologico/istologico con ago sottile 
(Fine Needle Aspiration/Biopsy — FNA/B; figura 
44.4B). La metodica però è operatore-dipenden- 
te; ulteriori svantaggi includono la sua natura 
invasiva, l'incapacità di valutare le metastasi a 
distanza e l’incompleta diffusione nel territorio. 

La PET (tomografia a emissione di positro- 
ni), che sfrutta l'aumento del consumo di glu- 
cosio del tessuto neoplastico per visualizzarlo, 
ha un ruolo limitato nella diagnosi iniziale del 
cancro del pancreas, ma può essere utile nei casi 
dubbi e nei pazienti metastatici per monitorare 
la terapia, o negli operati per escludere recidive. 


La laparoscopia è utile nei casi di sospetta diffu- 
sione peritoneale o di micrometastasi epatiche 
quando le altre metodiche non sono dirimenti. 

I marker neoplastici (CEA, CA19-9) hanno un 
ruolo molto limitato nella diagnosi di malattia 
per la loro bassa specificità. 


Stadiazione 


La classificazione dell'American Joint Com- 
mittee on Cancer (AJCC) suddivide i pazienti 
con neoplasia pancreatica in quattro stadi: 

e nello stadio Ila neoplasia è confinata al pan- 
creas con dimensioni inferiori a 2 cm (T1) 
(IA) o superiori a 2 cm (T2) (IB), in assenza 
di localizzazione linfonodale; 

e nello stadio II coinvolge il duodeno, il dotto 
biliare o i tessuti peripancreatici (T3); 

e lostadio III è caratterizzato da T1, T2 o T3 
con linfonodi regionali positivi (N1); 





Figura 44.4 


Immagini EUS di cancro della testa del pancreas (visualizzato con lo strumento posizionato nello stomaco). A. Lesione solida 
(freccia in basso) con retrodilatazione del Wirsung (freccia in alto). B. Ago sottile da FNA (freccia in alto) che entra nella 


lesione solida (freccia in basso) 
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e lostadio IVè dato dall’infiltrazione della neo- 
plasia a livello gastrico, splenico, colico o dei 
vasi dell’asse celiaco (T4) con localizzazioni 
linfonodali e assenza (IV A) o presenza (IV B) 
di metastasi a distanza. 

Per quanto questa stadiazione sia utile per la 
prognosi, essa non fornisce parametri decisiona- 
li di resecabilità chirurgica (anche per tumori in 
stadio avanzato, fino allo stadio IV A). A questo 
riguardo i pazienti vengono attualmente divisì in 
tre stadi clinico-radiologici: 

1. malattia resecabile (no metastasi e no coin- 
volgimento vascolare; si procede all’inter- 
vento chirurgico); 

2. malattia localmente avanzata (segni radiolo- 
gici di invasione vascolare senza metastasi a 
distanza: in questo caso l'approccio attuale è 
quello di intraprendere radio-chemioterapia 
e poi eseguire un nuovo restaging radiologi- 
co per valutare la risposta alla terapia e l’e- 
ventuale resecabilità chirurgica); 

3. malattia metastatica (inoperabile; solo inter- 
venti palliativi). 


Terapia 

La terapia chirurgica è l’unica terapia poten- 
zialmente curativa e la prima opzione nei pazien- 
ti con tumore resecabile, seguita da chemiote- 
rapia adiuvante (solitamente 5-fluorouracile 0 
gemcitabina). Attualmente, in questi pazienti, 
sono in corso studi clinici che confrontano l’ap- 
proccio chirurgico immediato con quello prece- 
duto da chemioterapia neoadiuvante (fluoroura- 
cile, gemcitabina, oxaliplatino, nab-paclitaxel). 
L'intervento di resezione pancreatica è tecnica- 
mente difficile e gravato da una mortalità che nei 
centri ad alto volume non supera il 2-5%. Con- 
troindicazioni assolute alla chirurgia includono 
metastasi a distanza e carcinosi peritoneale, 
mentre l’infiltrazione dei vasi viene valutata caso 
per caso. L'intervento più frequente è la duode- 
nocefalopancreasectomia (DCP). In caso di re- 
secabilità, l'intervento di scelta per i tumori del 
corpo e della coda è la resezione distale (con o 
senza splenectomia) o la pancreasectomia este- 
sa subtotale. 

Nuovi approcci terapeutici, quali iImmunote- 
rapia (cetuximab, erlotinib, CD40-Ab), terapia 
genica (introduzione di geni oncosoppressori, 
oncolitici o geni-suicidio attraverso vettori vira- 
li), terapia antiangiogenetica e approcci epige- 
netici (modificazioni degli istoni, de-metilazione 
del DNA, peptidi ciclici) sono attualmente in 
fase di studio pre-clinico. 

Nelle neoplasie non resecabili alla diagnosi 


è proponibile il trattamento neoadiuvante ra- 
dio-chemioterapico seguito, in caso di successo, 
da intervento chirurgico radicale. Nei casì ino- 
perabili la radio-chemioterapia ha comunque 
dimostrato vantaggi in termini di sopravvivenza. 

La palliazione dei sintomi quali ittero, dolore 
e ostruzione duodenale è parte integrante e fon- 
damentale del trattamento nei casi inoperabili. 
L'ittero prevede tre opzioni di trattamento: en- 
doscopico, radiologico e chirurgico. L'opzione 
ideale è quella endoscopica con la colangiopan- 
creatografia retrograda endoscopica (CPRE) che, 
con il posizionamento di protesi biliari di plastica 
o metalliche, ristabilisce il deflusso della bile. In 
alternativa si può intervenire radiologicamente, 
posizionando un drenaggio percutaneo, oppure 
chirurgicamente confezionando una doppia ana- 
stomosi (biliare e enterale). Lo sviluppo di prote- 
si metalliche duodenali posizionabili per via en- 
doscopica ha ulteriormente ridotto la necessità 
dell'approccio chirurgico anche nei casì di ostru- 
zione duodenale da neoplasia (figura 44.5). Il do- 
lore è quasi sempre trattato con terapia medica 
(antinfiammatori non steroidei seguiti o associati 
a oppiacei per via parenterale, transdermica o pe- 
ridurale). Alternativa ai farmaci citati è l’alcoliz- 
zazione del plesso celiaco eseguita preferibilmen- 
te per via ecoendoscopica. 


Tumori cistici pancreatici 


Le cisti e pseudocisti del pancreas costitui- 
scono un gruppo eterogeneo di patologie, con 
comportamento biologico molto vario. Se ne an- 
noverano di invariabilmente benigne, di pre-tu- 
morali e di francamente maligne. L'incidenza ap- 
pare in costante aumento, essendo sempre più 
frequente il riscontro occasionale di una lesione 
cistica del pancreas in pazienti asintomatici sot- 
toposti a indagini diagnostiche per altri motivi. 


Diagnosi differenziale 

Il problema fondamentale è la differenziazio- 
ne tra tumori cistici (benigni, borderline e mali- 
gni) e pseudocisti (invariabilmente benigne). Le 
pseudocisti sono prive di rivestimento epiteliale 
e conseguono generalmente a un episodio di pan- 
creatite acuta. Non sempre i pazienti presentano 
una storia clinica di dolore o trauma addominale 
né ricordano un preciso episodio di pancreatite 
acuta. La diagnosi differenziale con metodiche 
per immagini, dopo un’iniziale ecografia, si basa 
soprattutto su RMN ed ecoendoscopia; poco uti- 


TI 
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Figura 44.5 I 


Stenosi della via biliare con dilatazione a monte. A. L'endoscopio posizionato all'interno di una protesi metallica duodenale 
precedentemente posizionata per l'infiltrazione neoplastica del duodeno. B. Alla diretta finale si osservano le due protesi 


metalliche: quella duodenale e quella biliare 








le è la TC poiché meno accurata che nelle lesioni 
solide. L'ecoendoscopia consente anche l’aspi- 
razione del liquido cistico per analisi citologica 
e biochimica: un elevato valore di amilasi sarà 
maggiormente indicativo di pseudocisti mentre 
un elevato valore di CEA sarà maggiormente 
indicativo di cisti mucinosa. Una volta esclusa 
la pseudocisti, va fatta una differenziazione fra 
le diverse lesioni cistiche distinguendo quelle 
passibili di resezione da quelle da porre in un 
programma di osservazione. Le caratteristiche 
principali delle lesioni cistiche sono riportate 
nella tabella 44.3. 


Cistoadenoma sieroso 

Il cistoadenoma sieroso è la neoplasia cistica 
benigna più frequente. Generalmente asintoma- 
tico, può raramente provocare dolore addomi- 
nale specialmente se molto voluminoso. È più 
frequente nel sesso femminile nella 5°-6° decade 
di età. È costituito da numerose piccole cisti se- 
parate da setti fibrosi che danno alla lesione il 
tipico aspetto ad alveare. Una cicatrice stellata 
centrale, a volte calcificata, è ben identificabile 
con le metodiche di imaging. L'analisi del liqui- 
do cistico evidenzia un basso livello di CEA e 
bassa viscosità. Rarissimi sono i casi di degene- 
razione maligna. Il trattamento chirurgico non è 
indicato a eccezione di casi rarissimi in cui pro- 
voca dolore o ittero. 


Cistoadenoma mucinoso 
Le neoplasie cistiche mucinose comprendo- 
no la grande maggioranza delle neoplasie cisti- 








che. Il cistoadenoma mucinoso riguarda quasi 
esclusivamente le donne essendo composto di 
stroma ovarico; la localizzazione è più frequen- 
te in corpo e coda del pancreas. Si tratta di una 
lesione generalmente singola, uniloculare, con 
sepimentazioni interne e diametro variabile da 
pochi mm a 20-30 cm. Biologicamente sono ca- 
ratterizzati da malignità attuale o potenziale con 
rischio proporzionale al loro volume e alla pre- 
senza di noduli solidi all’interno. Le cisti sono 
piene di materiale viscoso e presentano pareti 
fibrotiche, talora calcificate. Il contenuto delle 
cisti (prelevato con agoaspirazione in ecoendo- 
scopia) ha elevata viscosità e CEA. La resezione 
chirurgica è usualmente indicata. 


Neoplasia papillare mucinosa 

intraduttale 

La neoplasia papillare mucinosa intraduttale 
(IPMN) è la neoplasia cistica pancreatica di più 
frequente diagnosi. Si tratta di neoplasia papilla- 
re dell’epitelio di rivestimento del dotto pancre- 
atico principale o dei dotti secondari, con iperse- 
crezione di mucina che provoca dilatazione dei 
dotti (sia principale che secondari in base alla 
loro sede) e conseguente pancreatite cronica 
ostruttiva. Le alterazioni citologiche sono mol- 
to variabili: da lesioni iperplastiche a degenera- 
zione carcinomatosa. La frequenza è simile in 
entrambi i sessi. La sintomatologia può variare 
da attacchi ricorrenti di pancreatite acuta (più 
frequenti nelle localizzazioni a livello del dotto 
pancreatico principale) a forme asintomatiche 
(in genere dei dotti secondari), diagnosticate 
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CISTOADENOMA 
MUCINOSO 


95% femminile 
5°-6° decade 
Corpo-coda 


Spesso singolo, 
uniloculare, 
macrocistico 
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Tabella 44.3 

Caratteristiche principali delle lesioni cistiche 
CISTOADENOMA 
SIEROSO 

Sesso 80% femminile 

Età 6°-7° decade 

Distribuzione Tutto il pancreas 

Morfologia Microcisti 
ravvicinate con 
aspetto 
ad alveare 


Liquido cistico —CEA molto basso 


Benigno, possibile 
lento accrescimento 
asintomatico 


Comportamento 


Resezione chirurgica 
non indicata 


Trattamento 


CEA elevato, cellule 
epiteliali mucinose 


Rischio di malignità 
20%, maggiore se 
sono presenti noduli 
solidi all'interno 


Resezione chirurgica 
indicata 


IPMN 


Femmine=Maschi 
4°-6° decade 
Tutto il pancreas 
Due varianti: dotto 
principale dilatato, 


dotti periferici dilatati 
(multifocale) 


CEA elevato, possibile 
atipia 


Rischio di malignità 
molto elevato nel tipo 


dotto principale; rischio 


medio-basso nel tipo 
dotti periferici 


Resezione chirurgica 
indicata nel tipo dotto 
principale; controllo 
evolutivo nel tipo 


TUMORE 
NEUROENDOCRINO 
CISTICO 


Femmine=Maschi 
Qualunque età 
Tutto il pancreas 


Componenti solide e 
pareti spesse alternate 
a lacune cistiche con 
morfologia regolare 


Cromogranina elevata, 
CEA basso 


Generalmente a basso 
rischio di malignità; 
può associarsi 

a neoplasia endocrina 
multipla tipo 1 


Resezione chirurgica 
indicata nei soggetti 
giovani 


TUMORE SOLIDO 
PSEUDOPAPILLARE 


90% femmine 
2°-4° decade 
Tutto il pancreas 


Componenti solide 
alternate a cisti con 
morfologia irregolare 


CEA basso, citologia 
spesso non 
diagnostica 


Lesione a 
comportamento 
biologico non 
definito, ne è 
raccomandata 
l'asportazione 


Resezione chirurgica 
indicata 


come reperti accidentali in corso di esami ra- 
diologici addominali quali l'ecografia, la TC o la 
RMN. La diagnosi è radiologica: nelle forme con 
interessamento del dotto pancreatico principale 
si evidenzia la dilatazione uniforme o segmenta- 
ria del dotto, mentre nelle forme che interessano 
prevalentemente i dotti secondari sì osservano 
dilatazioni cistiche comunicanti con il dotto 
pancreatico principale. Endoscopicamente è pa- 
tognomonica la presenza di una papilla di Vater 
beante con secrezione di muco. Il trattamento 
di scelta, per possibile evoluzione maligna delle 
lesioni del dotto pancreatico principale, è la re- 
sezione chirurgica. Le forme periferiche, spesso 
multiple e asintomatiche, possono essere inseri- 
te in un piano di attenta sorveglianza. 


Tumori neuroendocrini 


I tumori neuroendocrini del pancreas 
(TNE) originano da cellule del sistema neuroe- 
ndocrino diffuso del tratto gastroenterico. Essi 
costituiscono la seconda neoplasia solida del 
pancreas per frequenza dopo l’adenocarcino- 
ma duttale. I TNE pancreatici sono riscontrati 
nell'1% delle autopsie, ma sono sintomatici in 


dotto periferico 


meno di 1/1000, risultando diagnosticabili cli- 
nicamente in 1/100.000 nella popolazione gene- 
rale. La sintomatologia deriva dalla capacità di 
secernere sostanze attive. I non funzionanti han- 
no una frequenza doppia rispetto a quelli funzio- 
nanti. Quattro sindromi genetiche sono associa- 
te a un'’aumentata incidenza di TNE e sono: la 
MEN 1 (Multiple Endocrine Neoplasia type 1), 
la malattia di von Hippel-Lindau, la malattia di 
von Recklinghausen (neurofibromatosi 1) e la 
sclerosi tuberosa. La più importante è la MEN 1: 
il 90% di questi pazienti sviluppa un TNE, il 55% 
un gastrinoma, il 20% un insulinoma, il 3-5% un 
VIPoma o glucagonoma. 


Classificazione 

I TNE funzionanti si classificano in base alla 
sostanza prodotta con conseguente sindrome. I 
TNE differiscono inoltre per potenziale maligno 
e per localizzazione. Gli insulinomi sono rara- 
mente maligni (in circa il 10% dei casi) mentre 
gli altri lo sono più frequentemente (nel 50-90% 
dei casi) con presenza di metastasi inizialmente 
localizzate ai linfonodi locoregionali, più tardi- 
vamente al fegato e anche a livello osseo. Il mar- 
catore sierico più utilizzato per la diagnosi è la 
cromogranina A. Le indagini diagnostiche più 
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utilizzate sono la TC, l’ecoendoscopia con ago- 
aspirazione e la PET. 


Presentazione clinica e diagnosi 

sierologica 

Gastrinoma. Il gastrinoma secerne gastrina 
con conseguente ipercloridria. Nella sindrome 
di Zollinger-Ellison il paziente presenta pato- 
logia peptica recidivante (ulcere, esofagite da 
reflusso) e/o complicata (sanguinamento, per- 
forazione). Occasionalmente la sintomatologia 
clinica è caratterizzata da diarrea, malassorbi- 
mento, o è correlabile alla presenza di MEN. L'in- 
dagine iniziale è la determinazione della gastrina 
plasmatica a digiuno. Occorre ricordare che il 
livello di gastrina è aumentato anche in caso di 
gastrite atrofica o durante l’assunzione di inibi- 
tori della pompa protonica. 

Insulinoma. La secrezione inappropriata di 
insulina causa ipoglicemia con amnesia, confu- 
sione, alterazioni visive e convulsioni. A questa 
sintomatologia si accompagna debolezza, sudo- 
razione, tremori, palpitazioni e iperfagia (obesi- 
tà <50%). Il gold standard nella diagnosi di insu- 
linoma è il test del digiuno per 72 ore. A questo 
deve essere associata la determinazione del li- 
vello sierico di glicemia (bassa), insulina (alta) e 
C peptide (alto). 

Glucagonoma. La secrezione inopportuna 
di glucagone è la causa di intolleranza ai gluci- 
di, perdita di peso e caratteristico rash cutaneo 
denominato “eritema necrolitico migrante” con 
macule eritematose, papule, necrosi e guarigio- 
ne con formazione di cicatrici pigmentate. La 
diagnosi definitiva richiede il dosaggio del gluca- 
gone plasmatico. 

VIPoma. La secrezione di VIP (Vasoactive 
Intestinal Polypeptide) provoca un'importante 
diarrea con alterazioni idroelettrolitiche (ipopo- 
tassiemia, ipocloridria, disidratazione e sindro- 
me di Verner-Morrison), iperglicemia, ipercalce- 
mia e flushing. La diagnosi è confermata con il 
dosaggio del VIP sierico. 

Somatostatinoma. La localizzazione di que- 
sto tumore è essenzialmente duodenale o pan- 
creatica. Questa neoplasia, associata a produ- 
zione di somatostatina, genera una sindrome 
caratterizzata da diabete mellito, colelitiasi, 
perdita di peso, diarrea, steatorrea e anemia. La 
sindrome è presente raramente (<20%) nella lo- 
calizzazione duodenale mentre la localizzazione 
pancreatica è ad essa associata in più del 90% 
dei casi. La diagnosi è confermata dal riscontro 
endoscopico o ecoendoscopico della lesione 


duodenale o pancreatica in associazione all’au- 
mento del livello sierico della somatostatina. 

Tumori endocrini non funzionanti. I TNE 
non funzionanti non sono correlati alla presenza 
di una sindrome da produzione di peptidi, ma la 
loro sintomatologia è legata alle loro dimensioni 
(dolore addominale, perdita di peso, ittero). La 
diagnosi è spesso casuale in conseguenza di esa- 
mi eseguiti per altri motivi. La scoperta casuale 
è associata a una bassa percentuale di metastasi 
e quindi con migliore prognosi. La diagnosi può 
essere suggerita da un aumento sierico di cro- 
mogranina A con presenza all’—maging di massa 
pancreatica ipervascolarizzata. 


Imaging per diagnosi e stadiazione 

Le tecniche di immagine hanno un ruolo fon- 
damentale nello studio di questi pazienti. Sono 
necessarie per la localizzazione delle lesioni, per 
la loro stadiazione, per monitorizzarne la cre- 
scita e per eseguire il follow-up. A causa delle 
piccole dimensioni dei TNE, l’ecografia, la TC e 
la RMN hanno sensibilità molto bassa nelle neo- 
plasie <2 cm, essendo diagnostiche in più del 
75% dei casi solo nelle neoplasie >2 cm. L'eco- 
endoscopia con eventuale agoaspirazione è di- 
venuta la tecnica di scelta a causa del suo eleva- 
to indice di risoluzione che consente la diagnosi 
di TNE anche di pochi mm. L'uso del mezzo di 
contrasto ecografico è un ulteriore ausilio per- 
ché questi tumori, ipervascolarizzati, diventano 
molto iperecogeni e quindi meglio visualizzabili. 
Per la stadiazione della malattia e la ricerca di 
metastasi a distanza rimangono invece neces- 
sarie le metodiche panoramiche, che esplorano 
cioè tutto il corpo umano, quali la TC, la RMN e 
la PET. Quest'ultima e la scintigrafia con analo- 
ghi della somatostatina (OctreoScan®) sono utili 
perché i TNE hanno alta densità di recettori per 
gli analoghi della somatostatina. 


Terapia 

La chirurgia con intento radicale è l’unico 
trattamento curativo. I pazienti con MEN 1 e 
gastrinoma o con tumori non funzionanti (la cui 
sede pancreatica e/o duodenale è sempre mul- 
tipla) non sono tuttavia considerati idonei per 
la chirurgia demolitiva anche per l'eccellente 
prognosi nel decorso naturale. L'intervento an- 
drebbe quindi riservato ai pazienti con lesioni di 
grandi dimensioni, con l'eccezione dell’insulino- 
ma in pazienti senza MEN 1 perché in questi casi 
l’escissione chirurgica è curativa. In aggiunta, 
inibitori di pompa protonica ad alte dosi con- 
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trollano i sintomi legati all’ipersecrezione aci- 
da gastrica, secondaria all’ipergastrinemia. Gli 
analoghi long-acting della somatostatina sono 
utilizzati nel VIPoma per controllare la diarrea 
e nel glucagonoma. La somatostatina va utiliz- 
zata con cautela negli insulinomi per il rischio di 
aggravare l’ipoglicemia. In questi pazienti l’uso 
del diazossido (inibente il rilascio di insulina) in 
associazione a un diuretico permette il controllo 
dell’ipoglicemia nel 50-60% dei casi. La chemio- 
terapia sistemica non ha dimostrato efficacia 
soddisfacente in questi tumori, per cui ad essa si 
è affiancata la terapia con nuove molecole biolo- 
giche come everolimus e sunitinib. Quasi abban- 
donata è la terapia con interferone a causa degli 
effetti indesiderati. Nella terapia delle metastasi 
epatiche sono efficaci la chemioembolizzazione 
per via arteriosa e la termoablazione con radio- 
frequenza sotto guida ecografica. Infine, in casi 
selezionati, trova indicazione il trapianto di fe- 
gato in pazienti giovani con metastasi epatiche 
dopo un’asportazione radicale di un tumore pri- 
mitivo non funzionante. 


CONCETTI CHIAVE 


v Il carcinoma duttale del pancreas è la quarta causa di 
morte per neoplasia in Italia. 


La sopravvivenza a 5 anni è inferiore al 5%. 


| principali fattori di rischio sono l'età avanzata, il fumo, 
la familiarità, il diabete, l'obesità, la pancreatite cronica. 


Y La diagnosi è sfortunatamente tradiva, quando la ma- 
lattia non è resecabile, in circa l'80-90% dei casi, nono- 
stante gli avanzamenti tecnologici. 


v Il tumore si produce da lesioni precancerose, specie la 
PaniN, per l'accumularsi di varie mutazioni geniche. 


v Il tumore può presentarsi con ittero (localizzazione ce- 
falopancreatica) e/o con dolore addominale, ma spesso 
l'esordio è dato da sintomi aspecifici. 


v Diagnosi e stadiazione strumentale si basano su eco- 
grafia, TC multistrato e EUS. Quest'ultima è l'esame 
principale per la stadiazione locale della malattia e per- 
mette l'acquisizione di materiale biologico per diagnosi 
cito-istologica. La CPRE non ha alcun ruolo diagnostico, 
ma solo terapeutico. 


v_|marker tumorali non sono utili per la diagnosi di carci- 
noma duttale, ma per seguirne l'evoluzione dopo trat- 
tamento. 


v Laterapia del carcinoma duttale è la chirurgia, associata 
alla chemioterapia adiuvante. Nei casi resecati radical- 
mente, la sopravvivenza a 5 anni si colloca attorno al 
25% dei casi. 


v La terapia endoscopica (CPRE), con l'uso di stent biliari, 
è rilevante solo ai fini palliativi. 


Y | tumori cistici possono essere benigni (sierosi) o a po- 
tenzialità maligna (cistoadenomi mucinosi) o a bassa 0 
elevata probabilità di evoluzione maligna (IPMN perife- 
rici e centrali rispettivamente). 


v | tumori endocrini del pancreas possono essere secer- 
nenti e non secernenti. Il quadro clinico dei primi è dato 
da sindromi legate all'ipersecrezione di specifici ormo- 
ni-peptidi. 

Y La diagnosi si basa sul quadro sintomatologico e/o sul- 
la dimostrazione di masse a livello pancreatico. Tutte le 
procedure di imaging sono utili, compresa l'ecoendo- 
scopia con agoaspirazione, ma anche la scintigrafia e la 
PET, oltre che i marcatori circolanti (ccomogranina A) e il 
dosaggio di specifici ormoni. 


v Laterapia è chirurgica, medica e radiometabolica, a se- 
conda del tipo di tumore endocrino. 
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Sezione VII 
Emergenze in gastroenterologia 


ROBERTO DE FRANCHIS, ALESSANDRA DELL'ERA 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Descrivere le principali cause di emorragia digestiva sia 
acuta che cronica. 


v Identificare le principali metodiche per la diagnosi di 
sanguinamento digestivo e la sede dello stesso. 

v_ Delineare principi di terapia per le principali cause di 
sanguinamento. 





Definizione 


Con “emorragia digestiva” (ED) si intende 
qualunque episodio di sanguinamento che abbia 
origine dal tubo digerente. Si distinguono ED su- 
periori, che originano a monte del legamento di 
Treitz, e inferiori, che originano a valle dello stesso. 
In circa il 5% dei casi, però, non si riesce a identifi- 
care la sede del sanguinamento mediante l’esecu- 
zione di esami endoscopici convenzionali (esofa- 
gogastroduodenoscopia, EGDS; ileocolonscopia); 
in questi casiì si parla di ED di origine oscura. 


Epidemiologia 


Secondo dati del Ministero della Salute, nel 
2005 in Italia l'incidenza di ricoveri per ED su- 
periore è stata di 60/100.000; quella per ED in- 
feriore di 30-40/100.000. La mortalità correlata a 
un episodio di ED superiore è circa 8-10%, valore 
stabile negli ultimi 40 anni, fortemente dipen- 
dente dalla causa del sanguinamento e dalla pre- 
senza di comorbilità. L'ED inferiore ha una pro- 
gnosi migliore con un tasso di mortalità inferiore 
al 5%. I sanguinamenti di origine oscura hanno 
in genere un andamento cronico/intermittente e 
sono di solito gravati da una minore mortalità. 


Presentazione clinica 


La presentazione clinica dipende dalla sede 
del sanguinamento, dall’entità della perdita ema- 


tica e dalla velocità con cui essa avviene. Si di- 

stinguono: 

e Ematemesì: emissione di sangue con il vomi- 
to; di colore rosso vivo o bruno-nero (caffea- 
no) quando il sangue è stato alterato dall’aci- 
do cloridrico. 

e Melena: emissione di feci nere (per la degra- 
dazione dell'emoglobina a ematina nel tratto 
intestinale), liquide o semiliquide, maleodo- 
ranti in modo caratteristico. 

e Ematochezia: emissione di sangue rosso 
vivo con le feci. 

e Proctorragia: emissione dal retto di sangue 
rosso vivo o rosso bruno, da solo o misto a 
coaguli. 

e Sanguinamento occulto: tracce ematiche 
riscontrabili solo con la ricerca del sangue 
occulto fecale. 

e Segniclinici secondari alla perdita di san- 
gue in assenza di sanguinamento eviden- 
te (ad esempio, in caso di emorragia acuta 
massiva, quando il sangue non è stato ancora 
emesso dagli orifizi naturali): ipotensione or- 
tostatica, angina, dispnea, shock. 

In genere la melena è espressione di un san- 
guinamento digestivo superiore e l’ematoche- 
zia o la proctorragia di uno inferiore. In caso 
di sanguinamento massivo dal tratto digestivo 
superiore il sangue, che ha un effetto catartico, 
procede velocemente lungo il tratto intestinale 
dando luogo all'emissione di sangue rossastro 
dall’ano (melena rossa). Di converso, in caso di 
transito intestinale rallentato, un sanguinamen- 
to dall’ileo o dal colon destro può manifestarsi 
con la comparsa di melena. 


Inquadramento del paziente 
con emorragia digestiva 


Di fronte a un paziente con ED bisogna in- 
nanzitutto pensare alla stabilizzazione emodina- 
mica e successivamente alla diagnosi e alla tera- 
pia della fonte del sanguinamento. Deve essere 
valutata la presenza di ipotensione ortostatica 
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misurando la pressione arteriosa sistolica e la 
frequenza cardiaca in clino- e ortostatismo. Può 
essere utile calcolare lo shock-index (frequenza 
cardiaca in battiti/minuto/pressione arteriosa 
sistolica in mmHg); valori tra 0,5-0,7 sono nor- 
mali; tra 0,7 e 1 devono indurre a un monitorag- 
gio stretto e valori >1 sono indicativi di instabi- 
lità emodinamica. Altri parametri da monitorare 
sono l’ossimetria e la diuresi oraria. 

Deve essere stimata la perdita ematica (va- 
lutando alterazioni di pressione sanguigna, fre- 
quenza cardiaca e comparsa di segni e sintomi 
caratteristici) in modo da poterla opportuna- 
mente reintegrare. 

È necessario incannulare almeno due vene 
periferiche; eventualmente, in caso di sanguina- 
mento massivo, posizionare un catetere venoso 
centrale ed eseguire prelievi di sangue per ema- 
tocrito, test di coagulazione (PT, PTT), piastri- 
ne, gruppo sanguigno e prove di compatibilità. 
Il valore iniziale di ematocrito è un cattivo indi- 
catore della perdita ematica acuta in quanto col 
sanguinamento si perde sia la componente cor- 
puscolata che quella liquida del sangue in eguali 
proporzioni. 

In circa 24-72 ore si ha il richiamo dal com- 
parto extravascolare di liquidi per ripristinare la 
volemia e si assiste alla riduzione del valore di 
ematocrito. Nel caso di perdita ematica cronica, 
invece, l’ematocrito è un buon indicatore della 
perdita ematica. 

La decisione di trasfondere il paziente Si 
basa sulla presenza di vari elementi: instabili- 
tà di polso e pressione, segni di sanguinamen- 
to persistente (ematemesi, sangue rosso dal 
sondino naso-gastrico, ematochezia), età avan- 
zata, coesistenza di patologie che rendano pe- 
ricoloso il protrarsi dell’anemia (cardiopatia 
ischemica, insufficienza vascolare cerebrale). 
La trasfusione è preferenzialmente di emazie 
concentrate avendo l’obiettivo di mantenere va- 
lori di ematocrito superiori al 30% nel paziente 
anziano e al 20% nel paziente giovane. La trasfu- 
sione di plasma e/o piastrine va riservata ai casì 
di trasfusione di grandi quantità di sangue o di 
alterazioni della coagulazione. Devono, inoltre, 
essere monitorate le alterazioni dell’equilibrio 
acido-base in quanto l’ipossia cellulare può 
determinare la produzione di lattati e quindi 
l'instaurarsi di acidosi metabolica. In caso di 
ipotensione marcata deve essere utilizzato un 
farmaco aminosimpaticomimetico (dopamina, 
adrenalina o noradrenalina). 


Valutazione clinica 
e localizzazione della sede 
del sanguinamento 


Mentre si stabilizza il paziente è necessario 
effettuare un’anamnesi e un esame obiettivo ac- 
curati. Si devono valutare: 

e età del paziente, in quanto le cause più fre- 
quenti di emorragia sono diverse a seconda 
dell’età (ad esempio, le cause più frequenti di 
ED inferiore nei pazienti anziani sono i diver- 
ticoli, le angiodisplasie e i polipi del colon, 
mentre nei bambini e negli adolescenti il di- 
verticolo di Meckel); 

e precedenti episodi di sanguinamento ed 
eventualmente da quale sede; 

e sintomi di accompagnamento (ad esempio, 
dolore addominale, disturbi digestivi, conati 
di vomito...); 

e comorbilità (ad esempio, cirrosi epatica, neo- 
plasie, ecc.); 

e precedenti interventi chirurgici; 

e assunzione di farmaci (e quali) o alcolici. 
L'esame obiettivo andrà a ricercare segni di 

cirrosi (ad esempio, spider naevi, epatosple- 
nomegalia, ascite) e la presenza di masse ad- 
dominali o zone di dolorabilità addominale. La 
presenza di rumori iperperistaltici è in genere 
indicativa di un sanguinamento digestivo alto. 

Il sondino naso-gastrico (SNG), che deve 
essere posizionato dopo la valutazione iniziale, 
fornisce indicazioni sulla possibile sede del san- 
guinamento, consente di eseguire lavaggi della 
cavità gastrica facilitando l’endoscopia e per- 
mette di svuotare lo stomaco prevenendo epi- 
sodi di vomito massivo che potrebbero causare 
una polmonite ab ingestis. Nel caso di emateme- 
si il sondino consentirà di valutare la cessazione/ 
ripresa del sanguinamento. Nel caso di melena 
il colore del liquido aspirato potrà aiutare nella 
diagnosi differenziale di un sanguinamento su- 
periore o inferiore. Un aspirato di sangue rosso 
vivo o caffeano è indicativo di sanguinamento 
alto; se l’aspirato è chiaro non si può escludere 
un sanguinamento alto in quanto potrebbe trat- 
tarsi di un sanguinamento di origine duodenale 
con piloro competente che impedisce il reflusso 
di materiale dal duodeno allo stomaco. Infine, 
se nell’aspirato è presente bile si può ritenere 
poco probabile un sanguinamento di origine 
prossimale al Treitz. L(SNG ha anche un valore 
prognostico: la mortalità in pazienti con sondino 
“a posa di caffè” e che hanno melena è inferiore 
al 9%, mentre per i pazienti con aspirato con san- 
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gue rosso vivo ed ematochezia la mortalità può 
raggiungere il 30%. 

L'esplorazione rettale consente di verificare 
la presenza e le caratteristiche del sangue rettale 
e consente di verificare la presenza di emorroidi 
ed eventuali masse rettali. Se sì trova sangue ros- 
so vivo il sanguinamento è probabilmente basso 
e se sì trova melena probabilmente alto. Tutta- 
via, occorre ricordare che bastano 50-100 ml di 
sangue instillati in stomaco per dare feci nere e 
che perdite di sangue superiori a 1000 ml provo- 
cano accelerazione del transito intestinale, con 
emissione di feci rosso vivo o rosso scuro anche 
se l'emorragia è alta. 

Infine, se agli esami ematici riscontriamo la 
presenza di sproporzionato incremento dell’azo- 
temia rispetto alla creatinina il sanguinamento è 
verosimilmente alto. 


Emorragia digestiva superiore 
acuta 


Esame endoscopico 

L'endoscopia digestiva è la metodica di scelta 
per verificare la presenza di sanguinamento ga- 
strointestinale, per eseguire, se necessario, un 
trattamento e per definire il livello di assistenza 
necessario e l'eventuale necessità di ricovero. 
Infatti il punteggio di Rockall, uno dei più utiliz- 
zati per predire il rischio di risanguinamento e 
di mortalità dopo un sanguinamento digestivo 
superiore, si basa sui reperti endoscopici (dia- 
gnosi di sede del sanguinamento e segni di re- 
cente sanguinamento) oltre che sui parametri 
demografici (età) e clinici (presenza di shock, 
comorbilità). 

Per l'esplorazione del tratto digestivo supe- 
riore l'esame endoscopico indicato è l’EGDS. 

Se l'emorragia ha provocato variazioni dei 
segni vitali o richiede trasfusioni, l EGDS va ese- 
guita in urgenza (massimo entro 6 ore) appena il 
paziente è emodinamicamente stabile, in presen- 
za di personale di supporto per il monitoraggio 
del paziente. Se, però, vi è rischio di dissangua- 
mento, l’EGDS deve essere eseguita subito, per 
tentare di ottenere l’emostasi. È possibile tenere 
sotto osservazione ì pazienti con sanguinamento 
modesto, in particolar modo se giovani, dilazio- 
nando il momento dell'esecuzione dell’EGDS. 
Questo esame deve essere eseguito effettuando 
l’intubazione sotto visione diretta con paziente 
in decubito laterale sinistro in modo da esplo- 
rare anche il distretto faringo-laringeo e visua- 


lizzando tutto il tratto digestivo superiore senza 
arrestarsi alla prima lesione riscontrata, in quan- 
to possono esservi più lesioni e la prima lesione 
riscontrata può non essere la causa del sangui- 
namento. Il tipo di sangue presente nel lume può 
dare utili informazioni: la presenza di sangue 
fresco, rosso brillante e liquido è fortemente in- 
dicativa di un sanguinamento in atto; la presenza 
di sangue rosso scuro con coaguli è indicativa di 
un sanguinamento molto recente. 


Eziologia, evoluzione e prognosi 

L'ED superiore riconosce varie cause (tabella 
45.1). Nell’80% dei casi si tratta di sanguinamenti 
autolimitanti; nel restante 20% dei casi, però, si 
può avere o un mancato arresto del sanguina- 
mento o una recidiva dello stesso. La mortalità 
è circa dell’'8-10%, fortemente dipendente dalla 
presenza di alcuni fattori prognostici: età avan- 
zata, tipo di patologia che causa l'emorragia, gra- 
vità dell’emorragia e/o la necessità di ricorrere 
all'intervento chirurgico d'urgenza, presenza di 
altre patologie gravi concomitanti, insorgenza 0 
recidiva dell’emorragia in ospedale, presenza di 
segni endoscopici di emorragia recente ed emis- 
sione di sangue rosso vivo o rosso scuro dal retto. 


Cause di sanguinamento digestivo 

superiore 

Ulcera peptica 

L'ulcera peptica è la causa di circa il 50% del- 
le ED superiori (tabella 45.1). L'uso di FANS è 
probabilmente il singolo fattore di rischio più 
importante. La frequenza di ricoveri ospedalie- 





Tabella 45.1 

Cause di emorragia digestiva superiore 
DIAGNOSI PERCENTO DEL TOTALE* 
Ulcera duodenale VENIER 24,3 
Erosioni gastriche 23,4 
Ulcera gastrica 21,3 
Varici esofagee 10,3 
Lesione di Mallory-Weiss Ta 
Esofagite 6,3 
Duodenite erosiva 5,8 
Neoplasia 2,9 
Ulcera anastomotica 1,8 
Ulcera esofagea 1,7 
Miscellanea 6,8 





* Più lesioni potevano essere presenti contemporaneamente 
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ri per ulcera sanguinante è andata diminuendo 
nel corso degli anni per i soggetti di giovane età; 
è andata crescendo, invece, nei soggetti di età 
superiore ai 65 anni verosimilmente per l’uso di 
FANS. La maggioranza delle ulcere cessano di 
sanguinare spontaneamente e non necessitano 
di terapia specifica. La tabella 45.2 illustra la più 
usata classificazione endoscopica delle ulcere 
sanguinanti (classificazione di Forrest) con la 
corrispondente incidenza di risanguinamenti e 
necessità di intervento chirurgico. Attualmente 
si ritiene che i pazienti di classe III di Forrest 
possano essere rinviati al loro domicilio preco- 
cemente, dopo aver instaurato una terapia per 
l’ulcera. I pazienti delle classi dalla Ia alla IIc 
debbono rimanere in ospedale per almeno 3 
giorni perché la maggior parte dei risanguina- 
menti si verifica entro questo periodo di tempo; 
i pazienti delle classi IIb e IIc possono essere ri- 
coverati in osservazione in normali reparti di de- 
genza, mentre quelli delle classi Ia, Ib e Ila deb- 
bono essere trattati con emostasi endoscopica e 
debbono rimanere in unità di terapia intensiva 
per circa 24 ore. 


TERAPIA MEDICA 

La terapia medica con inibitori di pompa pro- 
tonica (IPP) prima dell’endoscopia (ad esempio, 
omeprazolo 40 mg/12 ore/5 gg, oppure 80 mg 
in bolo seguiti da infusione di 8 mg/h per 72 h) 
permette di ridurre in modo significativo la per- 
centuale di pazienti con sanguinamento attivo 0 
stigmate di recente sanguinamento all’endosco- 
pia diagnostica. 


TERAPIA ENDOSCOPICA 

Diverse metodiche endoscopiche (diater- 
mocoagulazione, iniezione di sostanze vasoco- 
strittrici quali adrenalina 1:10000, iniezione di 
soluzione ipertonica, iniezione di sostanze scle- 
rosanti quali, ad esempio, polidocanolo, iniezio- 


ne di trombina, posizionamento di clip) sono sta- 
te usate efficacemente e con risultati equivalenti 
per il controllo dell’emorragia da ulcera peptica. 


PREVENZIONE DELLE RECIDIVE EMORRAGICHE 

A LUNGO TERMINE 

La terapia con IPP per via orale (dapprima a 
dose piena e poi al minimo dosaggio efficace) e 
l’eradicazione dell’Helicobacter pylori, in parti- 
colare nei pazienti che assumono FANS, riduco- 
no in misura significativa la recidiva di sangui- 
namento sia a breve che a lungo termine. Non vi 
sono prove convincenti sull'efficacia della tera- 
pia a lungo termine con H, bloccanti. 


Erosioni gastriche 

Le erosioni gastriche sono la seconda causa 
di emorragia gastrointestinale superiore (tabel- 
la 45.1). La gastropatia erosiva è tipicamente as- 
sociata a tre fattori eziologici principali: l’assun- 
zione di FANS, l’ingestione di alcol e lo stress. 
Sia la gastropatia erosiva da FANS che quella da 
alcol causano in genere emorragie autolimitan- 
ti. La terapia si basa sulla rimozione della noxa 
patogena e sulla terapia con IPP. La gastropa- 
tia da stress si verifica solamente in condizioni 
estremamente gravi: traumi multipli, grandi in- 
terventi chirurgici, ustioni estese, lesioni intra- 
craniche gravi, sepsi, coagulopatie. La mortalità 
è elevata per la gravità delle condizioni di base 
ma negli ultimi anni la sua incidenza si è note- 
volmente ridotta, verosimilmente per l’adozio- 
ne routinaria della profilassi con IPP, H, bloc- 
canti e/o sucralfato. 


Emorragia digestiva da ipertensione portale 

Nei pazienti con ipertensione portale si può 
avere ED causata da varici esofagee, varici ga- 
striche e, raramente, da varici ectopiche (duo- 
denali, coliche) o da una gastropatia ipertensiva 
portale. 





Tabella 45.2 


Classificazione di Forrest delle ulcere sanguinanti: rapporto tra classe di rischio, incidenza di risanguinamento e necessità di 











CLASSE DI FORREST ASPETTO DELLA LESIONE 

la Sanguinamento a getto 

Ib Sanguinamento a nappo 

Ila Vaso visibile sul fondo dell'ulcera 

Ilb Coagulo adeso sul fondo dell'ulcera 

Ilc Chiazza di ematina sul fondo dell'ulcera 


Ill Ulcera con fondo fibrinoso 


RISANGUINAMENTO (%) INTERVENTO CHIRURGICO (%) 








50-70 35 
50-70 35 
50-70 35 
33-36 10 
18-25 

1-3 0 
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Le varici esofagee si sviluppano prima o poi 
in tutti i cirrotici, ma solamente il 30% circa dei 
pazienti presenterà un sanguinamento. Le vari- 
ci esofagee sono la causa di emorragia in una 
percentuale di pazienti variabile dal 10 al 30% 
(tabella 45.1) con una mortalità inferiore al 20% 
(in passato superiore al 50%). È fondamentale 
eseguire la profilassi delle recidive emorragi- 
che in quanto il rischio di risanguinamento a 1 
anno è del 60% in assenza di profilassi (il rischio 
è maggiore nelle prime 6 settimane dall’emor- 
ragia iniziale). L'emorragia da varici gastriche è 
meno frequente (circa il 10% di tutte le ED supe- 
riori in pazienti con ipertensione portale) ma è 
in genere più grave di quella causata dalle vari- 
ci esofagee. La gastropatia ipertensiva portale, 
presente nei pazienti con ipertensione portale 
in una percentuale che può giungere fino al 90%, 
può causare emorragie in genere clinicamente 
poco rilevanti ma spesso recidivanti. La figura 
45.1 riporta l'algoritmo per la diagnosi e il trat- 
tamento dell’emorragia da varici nel paziente 
cirrotico. 


PROFILASSI DELLA PRIMA EMORRAGIA E DELLA RECIDIVA 

EMORRAGICA 

I pazienti con varici esofagee ad alto rischio 
emorragico, valutato sulla base delle caratteri- 
stiche delle varici (dimensioni e presenza di se- 
gni rossi) e della gravità della compromissione 
funzionale del fegato, calcolata con l’indice di 


Figura 45.1 
Algoritmo per la diagnosi e il trattamento dell'emorragia 
varicosa acuta nei pazienti cirrotici 
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(prevenire ab ingestis, 
vena periferica, EGA, 
ossipulsimetria, trasfu- 
sioni, farmaci vasoattivi, 
terapia antibiotica) 


Valutazione iniziale 
(anamnesi, 
esame obiettivo, 
esami ematici, colture) 
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Eseguire scleroterapia o legatura 
e proseguire farmaci vasoattivi 
per 5 giorni 










sanguinamento 


EGA = emogasanalisi 





Child-Pugh, devono iniziare una terapia preven- 
tiva della prima emorragia mediante beta-bloc- 
canti non-cardioselettivi (propranololo, nadolo- 
lo, carvedilolo, iniziando con un dosaggio basso 
che va progressivamente incrementato fino a 
ottenere una frequenza cardiaca di circa 50-55 
battiti/minuto o fino alla comparsa di effetti col- 
laterali), che abbassano la pressione portale me- 
diante la loro azione di riduzione della portata 
cardiaca e di vasocostrizione splancnica, oppu- 
re mediante la legatura endoscopica delle varici 
esofagee (strozzatura delle varici mediante l’ap- 
plicazione di anellini di gomma). Nei pazienti 
con controindicazioni o intolleranza alla terapia 
con farmaci beta-bloccanti sì deve eseguire la 
legatura endoscopica delle varici. Infine, nella 
profilassi secondaria, ma non nella primaria, è 
possibile associare alla terapia con beta-bloc- 
canti non cardio-selettivi la terapia con isosorbi- 
de-mononitrato (20 mg bid). 


TRATTAMENTO DELL'EMORRAGIA ACUTA 

La terapia di prima linea per l'emorragia acu- 
ta da rottura di varici esofagee consiste nell’uti- 
lizzo combinato di farmaci vasoattivi (sostanze 
vasocostrittrici splancniche: 

e terlipressina (bolo lento di 2 mg ogni 4-6 ore 
per 2-5 giorni; dopo le prime 24 ore è possibi- 
le utilizzare 1 mg ogni 6 ore); 

e somatostatina (bolo lento 250 mcg ev ripeti- 
bile anche 2 volte; infusione: 250 mcg/ora per 
5 giorni); 

e octreotide (bolo lento 50 mcg ev ripetibile 
anche 2 volte; infusione: 25-50 mcg/ora per 5 
giorni); 

e terapia endoscopica (scleroterapia o legatu- 
ra endoscopica) e profilassi antibiotica. 

Con le sostanze vasocostrittrici, che determi- 
nano una riduzione della pressione portale se- 
condaria alla vasocostrizione splancnica, si ot- 
tiene l’arresto del sanguinamento nel 70-85% dei 
casi. Con la legatura endoscopica o la sclerote- 
rapia (iniezione di sostanze irritanti nelle varici 
e nelle loro adiacenze, che provocano trombosi 
e infiammazione delle varici stesse), nel caso in 
cui la legatura sia impossibile, si ottengono per- 
centuali di successo del 90-95%. Nei rari pazienti 
in cui la terapia farmacologica ed endoscopica 
falliscono, si può eseguire uno shunt portosi- 
stemico intraepatico transgiugulare (TIPS) per 
via radiologica con lo scopo di decomprimere il 
sistema portale creando un tramite intraepatico 
tra una vena sovraepatica e la vena porta, mante- 
nuto pervio mediante l’inserzione di una protesi 
di maglia metallica. 
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Lesione di Mallory-Weiss 

La lesione di Mallory-Weiss è una lacerazio- 
ne longitudinale di 5-15 mm della mucosa della 
giunzione gastroesofagea, che spesso si verifica 
sul versante gastrico, causa di circa il 5-10% delle 
ED superiori (tabella 45.1) e più frequente negli 
etilisti. Tipicamente, il paziente riferisce di aver 
avuto vomito ematico dopo una serie di conati a 
vuoto. In genere l'emorragia si arresta spontane- 
amente e richiede unicamente le normali misure 
di supporto; nei casi in cui il sanguinamento non 
si arresti spontaneamente i trattamenti proposti 
sono l’iniezione locale di adrenalina (1:10000), la 
cauterizzazione o il posizionamento di endoclip. 


Esofagite, ulcera esofagea, ernia iatale, 

neoplasie esofagee e gastriche, fistola aorto- 

enterica 

Ad eccezione della fistola aorto-enterica, si 
tratta di lesioni che raramente provocano emor- 
ragia acuta, ma sono cause relativamente comu- 
ni di sanguinamento cronico. La fistola aorto-en- 
terica è una rara causa di ED che si verifica in 
genere in pazienti con by-pass aorto-bifemorale, 
per deiscenza dell’anastomosi prossimale della 
protesi, che crea un tramite con la seconda o la 
terza porzione del duodeno. Frequentemente si 
ha una prima emorragia che sì arresta spontane- 
amente, seguita da un intervallo libero di durata 
variabile da poche ore a qualche settimana, cui 
segue una nuova emorragia, spesso torrenziale. 
La diagnosi è endoscopica e può essere comple- 
tata da TAC addominale. La terapia è chirurgica. 


Lesioni di Dieulafoy 

Possono essere presenti, oltre che nel fondo 
gastrico e nel duodeno, anche a livello del colon 
e del piccolo intestino. Sono caratterizzate da 
una piccola soluzione di continuità della muco- 
sa alla cui base vi è una arteriola che si ulcera 
nel lume intestinale, provocando delle emorra- 
gie massive. La sede dell’emorragia è in genere 
molto difficile da localizzare per le minime di- 
mensioni della lesione e talora si deve ricorrere 
all’angiografia o alla videocapsula, più efficaci se 
eseguite a sanguinamento in atto. 


Emorragia digestiva inferiore 
acuta 


Le ED inferiori sono spesso intermittenti 
e autolimitanti. Episodi di ematochezia lieve o 
moderata nella popolazione generale adulta si 


manifestano nell’8-10% dei casi e riconoscono 
più frequentemente lesioni benigne, quali pato- 
logie anorettali (60-70%) e diverticoli (35-60%), 
anche se possono essere causate da lesioni più 
gravi, quali polipi adenomatosi e/o neoplasie. 


Esame endoscopico 

L'’ileocolonscopia è l'esame endoscopico di 
prima scelta e deve essere eseguito non appe- 
na stabilizzato il paziente e ottenuta la pulizia 
intestinale mediante l'utilizzo di agenti purganti 
(soluzioni elettrolitiche al PEG). Solo in questo 
caso la procedura può essere eseguita in sicurez- 
za e può risultare al tempo stesso diagnostica e 
terapeutica. La resa diagnostica della colonsco- 
pia è compresa tra il 70 e il 90%, con un'incidenza 
bassa di complicanze (circa 1%). 


Altri test diagnostici 

Se la colonscopia non risulta diagnostica può 
essere eseguita un’arteriografia selettiva dell’ar- 
teria mesenterica superiore, inferiore o del tripo- 
de celiaco, che è in grado di individuare sangui- 
namenti attivi di almeno 0,5-1 ml/minuto. La resa 
diagnostica è molto variabile (12-72%) dipenden- 
te in larga misura dall’entità del sanguinamento. 
Durante l'esame si possono iniettare nel vaso 
sanguinante farmaci vasocostrittori (adrenalina 
0,03-0,04 mcg/kg/minuto, vasopressina al dosag- 
gio di 0,2-0,6 U/minuto) o materiale embolizzante 
(gelfoam, spirali metalliche). Il tasso di compli- 
canze severe è pari al 9-10% (reazioni al mezzo di 
contrasto, insufficienza renale, trombosi dell’ar- 
teria femorale, lacerazioni di vasi intestinali). 

L'intervento chirurgico, talvolta associato 
all’endoscopia intraoperatoria, è indicato in caso 
di fallimento dell’arteriografia. L'esecuzione di 
un clisma opaco non è indicata nei pazienti con 
ED in atto. Nella figura 45.2 è indicato l’iter dia- 
gnostico-terapeutico in caso di ED inferiore. 


Eziologia, evoluzione e prognosi 

Nella tabella 45.3 sono riportate le cause più 
comuni di ED inferiore. La mortalità correlata 
alle ED inferiori è di circa il 2-4%. Fattori pro- 
gnostici negativi sono: segni e sintomi di insta- 
bilità emodinamica, età avanzata, comorbilità 
(patologie cardiovascolari, vasculopatie perife- 
riche e cerebrali), uso di terapia antiaggregante 
e anticoagulante. 


Cause 
Diverticoli del colon 
Soltanto circa il 3% dei pazienti con diverti- 





CAPITOLO 45. EMORRAGIE DIGESTIVE 303 


Figura 45.2 
Percorso diagnostico-terapeutico nelle emorragie del tratto 
digestivo inferiore (modificata da Zuccaro 1998). 
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coli del colon sanguina; tuttavia, data l’altissima 
prevalenza dei diverticoli nella popolazione, essi 
rappresentano la causa del sanguinamento in cir- 
ca il 30% dei casì di ED inferiore (tabella 45.3). 
Il sanguinamento è generalmente improvviso, 
indolore, abbondante e spesso, ma non sempre, 
origina dal colon destro. Si ritiene che la causa 
dell’emorragia sia una lesione della parete di 
un’arteriola penetrante in prossimità della cupola 
di un diverticolo. In oltre 180% dei casi l’emorra- 
gia cessa spontaneamente, mentre il restante 20% 
richiede terapia urgente. La sede del sanguina- 
mento può essere localizzata con la colonscopia, 
l’angiografia o la scintigrafia con emazie marcate. 
Il trattamento si basa sulla diatermocoagulazione 
endoscopica, in caso di identificazione del diver- 
ticolo sanguinante, o nella resezione chirurgica se 
il sanguinamento non si arresta o recidiva. 


Patologia anale 

Le emorroidi interne, che interessano almeno 
il 50% della popolazione, sono la causa più fre- 
quente di ematochezia, che tipicamente è inter- 


Tabella 45.3 
Cause di sanguinamento digestivo inferiore (modificata da 
UCLA-CURE Hemostasis Group Database) 


DIAGNOSI FREQUENZA (%) 
Diverticolosi 30 
Emorroidi 14 
Colite ischemica 12 
Malattie infiammatorie croniche intestinali 9 
Post-polipectomia 8 
Neoplasia/polipi colici 6 
Ulcera del retto 6 
Angiodisplasia 3 
Colite/proctite da radiazioni 3 
Miscellanea 6 





mittente, spesso lieve, ed è notata dal paziente al 
termine della defecazione. Il sangue rosso vivo 
colora le feci o la carta igienica o gocciola diret- 
tamente nella toilette. Solo occasionalmente i 
pazienti riferiscono un sanguinamento massivo. 

Le ragadi anali, fissurazioni dell’epitelio squa- 
moso del canale anale, sono cause comuni di 
sanguinamento rettale lieve e di dolore anale nei 
soggetti giovani. 


Colite ischemica 

Può manifestarsi come diarrea ematica, do- 
lori addominali e vomito. La colonscopia mo- 
stra un interessamento segmentario del colon 
con mucosa edematosa, eritematosa, ulcerata e 
necrotica, spesso distinguibile con difficoltà da 
una colite di Crohn. 


Malattie infiammatorie croniche intestinali 

L'ematochezia è più frequente nei pazienti 
con rettocolite ulcerosa piuttosto che nei pa- 
zienti con malattia di Crohn. L'esame endosco- 
pico rivela la presenza di eritema, friabilità, ul- 
cerazioni a carico della mucosa. Va comunque 
sempre esclusa l'ipotesi di una possibile eziolo- 
gia infettiva. 


Tumori del colon-retto 

Le neoplasie coliche, sia maligne che beni- 
gne (polipi), possono occasionalmente causare 
emorragie acute, anche se generalmente sì ma- 
nifestano con sanguinamento cronico, per lo più 
occulto. Una proporzione compresa tra il 2 e il 
18% dei casi di emorragia acuta inferiore può 
essere attribuita alla presenza di una neoplasia 
del colon-retto. Nei pazienti con età superiore ai 
40 anni che presentano ematochezia deve essere 
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immediatamente esclusa la presenza di una neo- 
plasia del colon mediante colonscopia. Nel caso 
di polipi, la resezione endoscopica permette di 
controllare anche l'emorragia. Nel caso di san- 
guinamento acuto da neoplasie maligne la tera- 
pia è chirurgica. 


Ulcera solitaria del retto 

L'ulcera solitaria del retto può talvolta dar 
luogo a emorragie acute. Ulcere del ceco o dell’i- 
leo terminale, di incerta eziologia, possono dar 
luogo a emorragie acute. È stato ipotizzato che 
in alcuni casi queste ulcere siano dovute all’ef- 
fetto tossico dei FANS. 


Angiodisplasie 

Le angiodisplasie sono anomalie vascolari 
che si presentano come chiazze piatte, di colore 
rosso-ciliegia, solitamente multiple, di diametro 
inferiore ai 5 mm, più frequenti nel colon destro 
e nei pazienti anziani. L'eziologia delle angiodi- 
splasie è sconosciuta. Esse sono responsabili di 
circa il 20% dei casi di ED inferiore acuta (tabella 
45.3) e possono sanguinare anche cronicamen- 
te. Il sanguinamento acuto è di solito autolimi- 
tante, ma spesso ricorrente. Le angiodisplasie 
richiedono terapia solo se provocano emorragia 
massiva o anemia resistente alla terapia con fer- 
ro. La terapia delle lesioni isolate è la diatermo- 
coagulazione endoscopica con argon-plasma. 
Se questa non è praticabile o non è efficace sì 
può eseguire resezione chirurgica del segmento 
interessato. La terapia farmacologica è di soli- 
to riservata alle angiodisplasie non suscettibili 
di trattamento endoscopico o chirurgico (ad 
esempio, le angiodisplasie diffuse). Sono stati 
riportati diversi tentativi di terapia medica me- 
diante l’utilizzo di combinazioni di estrogeni e 
progestinici (di difficile gestione a causa degli 
effetti collaterali quali metrorragie nelle donne e 
ginecomastia negli uomini), octreotide a lento ri- 
lascio (dose: 10 mg im/mese; con questa terapia 
è stato segnalato un incremento dell’incidenza 
di calcolosi della colecisti) o talidomide (dose: 
100 mg/die; da utilizzarsi con attenzione per la 
sua teratogenicità), ma per nessuno esiste prova 
di efficacia certa e prolungata. 


Colite/Proctite da radiazioni 

Simili alle angiodisplasie come manifestazio- 
ni cliniche sono le teleangectasie post-attiniche 
che si sviluppano nei pazienti sottoposti a tera- 
pia radiante per tumori pelvici in particolare nel 
retto. L'aspetto endoscopico ricorda quello delle 
angiodisplasie, anche se vi possono essere altre 


lesioni mucose associate, come edema, eritema 
diffuso, friabilità. Il trattamento è endoscopico 
con diatermocoagulazione. 


Coliti infettive emorragiche 

Le più comuni cause di diarrea acuta emor- 
ragica sono le infezioni intestinali sostenute da 
Campylobacter jejuni e Salmonella. Altre cau- 
se più rare sono le infezioni da Shigella, alcuni 
ceppi di £. colìî, Yersinia enterocolitica, Clostri- 
dium difficile ed Entamoeba hystolytica. Nei 
pazienti immunodepressi con AIDS le infezio- 
ni che possono determinare proctite e diarrea 
emorragica includono anche la gonorrea rettale, 
il linfogranuloma venereo da Chlamydia tracho- 
matis, l’Herpes simplex. Una colite emorragica 
con febbre e dolori addominali è una comune 
manifestazione dell'infezione da Citomegalovi- 
rus. Nelle coliti infettive con diarrea emorragica, 
i reperti endoscopici del colon sono spesso simili 
e talvolta indistinguibili da quelli della colite ul- 
cerosa e della malattia di Crohn. Per la diagnosi 
differenziale è utile tenere conto dei potenzia- 
li fattori di rischio, dei sintomi associati e degli 
esami colturali delle feci. È utile ricordare che le 
coliti infettive, a differenza delle malattie infiam- 
matorie croniche intestinali, sono per loro natu- 
ra autolimitanti e il quadro endoscopico tende a 
normalizzarsi nell’arco di poche settimane. 


Vasculite 

Infiammazione e necrosi dei vasi possono 
causare ischemia e conseguentemente sangui- 
namenti acuti, gravi. La poliarterite nodosa, la 
porpora di Schònlein-Henoch, il LES, la vascu- 
lite reumatoide, la malattia di Behget possono 
essere causa di ematochezia. 


Varici del colon e colopatia ipertensiva 

portale 

Varici ileali, coliche o rettali, che talora ten- 
dono a formarsi attorno a orifizi anastomotici, 
possono talvolta dar luogo a emorragie massive. 
La diagnosi è endoscopica o angiografica. Se la 
causa è l'ipertensione portale, la terapia è la de- 
compressione chirurgica o con TIPS. 


Diverticolo di Meckel 

Il diverticolo di Meckel è la più frequente ano- 
malia congenita del tubo digerente, con un’inci- 
denza di 0,3-3,0%. Nel 50% dei casi, è rivestito di 
mucosa ileale normale, mentre nel restante 50% 
può contenere mucosa gastrica. La mucosa ga- 
strica secerne acido cloridrico e può provocare 
ulcerazioni nella mucosa ileale, con possibile 


CAPITOLO 45. EMORRAGIE DIGESTIVE 305 


sanguinamento. Il sanguinamento, che si verifi- 
ca più spesso in età giovanile, è di solito indolore 
e può essere melanico o rosso vivo. La diagnosi 
viene fatta con la scintigrafia con emazie marca- 
te o con tecnezio 99m, che viene captato dalla 
mucosa gastrica presente nel diverticolo. La te- 
rapia è la resezione chirurgica. 


Enteropatia da FANS 


Il trattamento con FANS può provocare le- 
sioni ulcerative o stenosanti, spesso sanguinan- 
ti, anche a carico dell’intestino tenue. La terapia 
si basa sull’interruzione del trattamento con 
FANS, sulla diatermocoagulazione delle lesioni 
sanguinanti in corso di enteroscopia e sulla rese- 
zione chirurgica delle lesioni stenosanti. 


Emorragia digestiva inferiore 
cronica 


Con il termine ED inferiore cronica sì inten- 
de un sanguinamento che dura giorni o settima- 
ne e solitamente implica una perdita di sangue 
intermittente o lenta. Essa può manifestarsi con 
ematochezia di modesta entità o con sanguina- 
mento occulto (vedere paragrafo successivo). 
Nella maggior parte dei casi, la causa dell’ema- 
tochezia è una lesione anale (emorroidi, ragadi), 
mentre la maggior parte delle lesioni più prossi- 
mali sono erosioni a carico del retto o del sigma. 
La valutazione diagnostica di questi pazienti si 
basa sull’ispezione della regione anale, l’esplo- 
razione rettale digitale e la rettosigmoidoscopia. 
Se queste indagini non mettono in evidenza una 
causa plausibile per il sanguinamento, si dovrà 
eseguire una colonscopia per escludere lesioni 
più a monte. 


Emorragia digestiva di origine 
oscura 


Se la sede e la causa del sanguinamento non 
sono identificabili con le comuni tecniche di 
indagine (EGDS o colonscopia) si parla di san- 
guinamento di origine oscura. Il sanguinamento 
di origine oscura che si manifesta con sanguina- 
mento evidente è definito oscuro-palese; vice- 
versa, se può essere rilevato solo con la ricerca 
di sangue occulto fecale o ipotizzato per la pre- 
senza di anemia cronica da carenza di ferro, è 
definito sanguinamento oscuro-occulto. 

L'anamnesi e l'esame obiettivo possono forni- 


re indizi utili. Il paziente dovrà essere interroga- 
to circa l'assunzione di farmaci potenzialmente 
capaci di causare danno mucoso o di peggiorare 
il sanguinamento; una storia familiare di ED do- 
vrà indurre a prendere in considerazione forme 
genetiche (ad esempio, teleangectasia emorragi- 
ca ereditaria). L'esame obiettivo potrà evidenzia- 
re la presenza di lesioni cutanee suggestive per 
celiachia, sindrome di Plummer-Vinson, pseudo- 
rantoma elasticum, alcune sindromi poliposi- 
che (sindrome di Peutz-Jeghers, di Gardner, di 
Cronkhite-Canada). 


Valutazione del sanguinamento 

occulto 

Ricerca del sangue occulto fecale 

Si ritiene che solo circa il 10% dei polipi e il 
50-60% dei carcinomi presentino un sanguina- 
mento, rendendo ragione di un valore predittivo 
positivo della ricerca del sangue occulto fecale 
del 20% circa per il carcinoma del colon e del 25% 
circa per i polipi. Il risultato del test risulta for- 
temente influenzato dal tipo di test usato (test al 
guaiaco o metodi immunochimici), dal metodo 
di raccolta dei campioni fecali e dall'adozione 0 
meno di restrizioni dietetiche nei giorni prece- 
denti la raccolta delle feci. Infatti, sì è osservato 
che nel caso di un modesto sanguinamento dal 
tratto digestivo superiore il test al guaiaco può 
risultare positivo mentre i test immunochimici 
sono poco sensibili. 


Endoscopia 

L’EGDS e la ileocolonscopia, sono le inda- 
gini fondamentali per la diagnosi e l'eventuale 
terapia nei pazienti con sangue occulto fecale 
positivo o anemia da carenza di ferro. La fonte 
di sanguinamento è localizzata più spesso nel 
tratto alto del tubo digerente (29-56%) che nel 
colon (20-30%), ma l’endoscopia tradizionale ri- 
mane non diagnostica in circa la metà dei casi. 
Per questi è verosimile che la lesione sia loca- 
lizzata a livello dell’intestino tenue. L'attuale iter 
diagnostico prevede la ripetizione sia dell’EGDS 
che della colonscopia, con l’intento di identifi- 
care lesioni eventualmente sfuggite a una prima 
osservazione (dal 28 al 75%). In caso di negativi- 
tà di questi accertamenti, possono risultare utili 
altre procedure indicate qui di seguito. 


Enteroscopia con videocapsula 

L’enteroscopia con videocapsula (Video Cap- 
sule Enteroscopy, VCE) è il primo accertamen- 
to diagnostico da eseguire in caso di negatività 
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dell’endoscopia tradizionale. La VCE consiste in 
una capsula deglutibile (27 x 11 mm) che contie- 
ne al suo interno sei diodi luminosi, una lente, 
un chip per l'acquisizione delle immagini, due 
piccole batterie e un’antenna per la trasmissione 
dei segnali. Le immagini acquisite (2 immagini 
al secondo) vengono trasmesse a un registrato- 
re fissato alla vita del paziente e trasferite a un 
computer dotato di un software che le monta 
come filmato che verrà analizzato dall’endosco- 
pista. Mediamente, dopo 8 ore la capsula si inat- 
tiva e viene espulsa con le feci (in oltre il 95% 
dei casi). La resa diagnostica è molto variabile 
(intorno al 75-80% nella maggior parte degli stu- 
di, range 38-93%). 


Enteroscopia con “doppio pallone” 

L'enteroscopia a “doppio pallone” (Double 
Balloon Enteroscopy, DBE) viene eseguita nei 
pazienti in cui sia indicata la valutazione endo- 
scopica dell’intestino tenue più o meno asso- 
ciata all'esecuzione di biopsie e/o manovre te- 
rapeutiche (ad esempio, emostasi endoscopica, 
polipectomia, dilatazioni). L'endoscopio, lungo 
circa 2,2 m, scorre all’interno di uno specifico 
overtube. All’apice di entrambi sono montati 
due palloncini in lattice che vengono alterna- 
tivamente gonfiati e sgonfiati attraverso una 
pompa azionata dall’operatore durante l'esame, 
permettendo di sospingere l’endoscopio lungo 
l'intestino tenue e di raccogliere “a fisarmonica” 
la parte di intestino già visualizzata. Ad ogni fase 
di inserzione vengono esaminati circa 40 cm di 
intestino tenue. L'esame dura circa 2 ore e il pa- 
ziente viene sottoposto a sedazione profonda. La 
metodica risulta ben tollerata e sicura (il tasso di 
complicazioni è sostanzialmente sovrapponibile 
a quello dell’endoscopia tradizionale). Una pos- 
sibile complicanza a causa non nota, specifica 
per la DBE, è l'incremento isolato di amilasi e 
lipasi o la comparsa di pancreatite. Con l’approc- 
cio orale è in genere possibile esaminare circa 
2-3 metri di intestino tenue, mentre con l’approc- 
cio anale si visualizzano normalmente circa 1-2 
metri di intestino, motivo per cui l’esplorazione 
completa di tutto il tenue si ottiene in circa il 40- 
50% dei casi (in Europa) utilizzando in combina- 
zione i due approcci. La resa diagnostica varia 
dal 38 al 75%. 


Enteroscopia “push” 

L'enteroscopia “push” (ormai quasi del tutto 
sostituita dalla DBE) comporta l'inserzione per 
via orale di un endoscopio permettendo la visua- 
lizzazione di massimo 160 cm di piccolo intestino. 


Enteroscopia intraoperatoria 

L'enteroscopia intraoperatoria viene esegui- 
ta, in caso di fallimento delle precedenti meto- 
diche, inserendo un enteroscopio nell'intestino 
tenue mobilizzato dal chirurgo in corso di inter- 
vento chirurgico. 


Tecniche radiologiche contrastografiche 

L'indagine radiologica per lo studio dell’in- 
testino tenue è rappresentata da due metodiche 
che impiegano entrambe il mezzo di contrasto: il 
transito seriato del tenue (Small Bowel Follow 
Through, SBFT) e il clisma del tenue (enterocli- 
si) a doppio contrasto (cioè mediante infusione 
duodenale, tramite sondino, di bario e successi- 
va insufflazione di aria) con lo scopo di valutare 
la canalizzazione, il riempimento, la distensibili- 
tà delle anse del tenue e, ove possibile, mettere 
in evidenza il pattern plicale. Queste metodiche 
difficilmente permettono di evidenziare lesioni 
piane o di piccole dimensioni. 


Scintigrafia 

La scintigrafia con emazie marcate con tec- 
nezio 99m può essere di ausilio nel localizzare 
la sede di una ED quando la velocità di sangui- 
namento risulta pari o superiore a 0,1-0,4 ml/ 
minuto. La resa diagnostica nei sanguinamenti 
gastrointestinali d’origine oscura è del 37-65%. 


Angiografia 

L'angiografia è in grado di identificare una 
perdita se il sanguinamento è in atto al momento 
dell'esame e se il flusso ematico è uguale o su- 
periore a 0,5 ml/min. Nel caso di sanguinamento 
gastrointestinale oscuro, il valore diagnostico 
dell’esame varia dal 27 al 77% (media di 47%). 


Laparotomia esplorativa 

La laparotomia esplorativa viene oggi esegui- 
ta quasi sempre in associazione alla enterosco- 
pia intraoperatoria (vedi sopra). 


Enterografia con tomografia computerizzata 

(entero-TC) 

La entero-TC è una tecnica radiodiagnostica 
che consente di ricostruire al computer imma- 
gini in sezione della regione corporea indagata. 
Con i software più recenti è inoltre possibile 
ricostruire spazialmente le immagini relative al 
singoli piani, ottenendo immagini tridimensio- 
nali. L'entero-TC viene eseguita facendo assume- 
re al paziente una soluzione con macrogol (per 
via orale o mediante sondino naso-duodenale) 
per ottenere ottimali riempimento e distensio- 
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ne delle anse intestinali ed eseguendo una TC 
dell’addome. La resa diagnostica è circa del 47% 
a fronte, però, dell’esposizione a dosi elevate di 
radiazioni. 


Enterografia con risonanza magnetica 

nucleare (entero-RMN) 

I vantaggi della risonanza magnetica rispetto 
alla TC derivano dall’assenza di radiazioni ioniz- 
zanti e dalla versatilità della tecnica in termini 
di risoluzione e multiplanarità delle immagini e 
ottima risoluzione di contrasto dei tessuti mol- 
li con possibilità di distinguere meglio i tessuti 
normali da quelli patologici. 


Cause di sanguinamento digestivo 

occulto e di origine oscura 

Le cause più comuni di sanguinamento d’ori- 
gine oscura sono le angiodisplasie responsabili 
del 70-80% dei casi e i tumori per un 5-10%. Altre 
cause (10-25%) sono costituite da sanguinamen- 
ti iatrogeni digiunali o ileali da FANS, infezioni 
(TBC), malattia di Crohn dell’intestino tenue, 
malattia celiaca, diverticolo di Meckel, vasculiti, 
sindrome di Zollinger-Ellison, enterite attinica, 
diverticoli digiunali, ischemia mesenterica croni- 
ca. La causa predominante sono le lesioni vasco- 
lari, nei pazienti di età superiore a 50 anni, e i tu- 
mori dell’intestino tenue in quelli di età inferiore. 


CONCETTI CHIAVE 


v L'ED manifesta è un evento frequente e clinicamente 
rilevante. 


v Nella gestione del paziente emorragico deve essere 
data la precedenza alle manovre rianimatorie necessarie 
per ottenere la stabilizzazione del paziente. 


v La diagnosi della sede e della causa dell'ED riveste una 
fondamentale importanza terapeutica e prognostica. 


v Le tecniche strumentali usate per la diagnosi dell'ED 
sono l'endoscopia, l'angiografia e la scintigrafia con al- 
bumina o emazie marcate. La decisione su quale tecnica 
usare per prima è clinica e non preclude la possibilità di 
usare le tecniche alternative in seguito. 


v L'ED si arresta spontaneamente nella maggior parte dei 
casi. In caso contrario, le terapie endoscopiche oggi di- 
sponibili sono in grado di controllare il sanguinamento 
in un'elevata percentuale di casi. 


v Il sanguinamento digestivo di origine oscura è un san- 
guinamento di cui non si identifica la causa con l'endo- 
scopia tradizionale bi-direzionale e si distingue in oscu- 
ro/occulto e oscuro/palese. 


vL'enteroscopia con videocapsula per lo studio dell'inte- 
stino tenue è oggi l'esame di prima scelta da eseguire 
in caso di sanguinamento intestinale oscuro/occulto od 
oscuro/palese. 
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46 Insufficienza epatica acuta 


ANTONINA SMEDILE, FRANCESCO AZZAROLI 


OBIETTIVI DIDATTICI 


v Conoscere le definizioni d'insufficienza epatica acuta 
(Acute Liver Failure, ALF) e insufficienza epatica acuta 
su cronico (Acute on Chronic Liver Failure, ACLF). 


v Saper riconoscere le cause prevalenti nonché | 
meccanismi patogenetici del danno epatico acuto in 
correlazione all'eziologia. 


v Conoscere il quadro clinico, la prognosi con l'utilizzo 
dei comuni score prognostici, l'approccio terapeutico. 








Definizione 


L'insufficienza epatica acuta (ALF, dall’in- 
glese Acute Liver Failure) è una sindrome rara, 
diagnosticata per l'improvvisa insorgenza di un 
quadro clinico di insufficienza epatica funzionale 
in soggetti senza precedente evidenza di malattia 
di fegato. Il tempo intercorrente tra la comparsa 
dell’ittero e l'insorgenza di encefalopatia epatica 
(EE) identifica tre forme di presentazione: 

e iperacuta (<7 giorni); 
e acuta(7-28 giorni); 
e subacuta(>4-12 settimane). 

La condizione di Acute on Chronic Liver 
Failure (ACLF) si identifica, invece, in un rapido 
deterioramento della funzione epatica in un pa- 
ziente cirrotico compensato. L'ACLF è molto più 
comune dell’ALF e si osserva nella cirrosi epati- 
ca avanzata in seguito a un evento di scompenso 
acuto come infezione, emorragia, trombosi por- 
tale, epatite acuta sovrapposta o danno acuto 
da alcol o farmaci (Drug-Induced Liver Injury, 
DILI). Uno score prognostico (ACLF HIV) iden- 
tifica il rischio di mortalità elevata a 28 giorni 
dall'ingresso in UTIC. 


Fisiopatologia 


L'’insufficienza epatica acuta si caratterizza 
per una necrosi massiva degli epatociti, anche 
se si può manifestare in assenza di necrosi, come 
nel fegato grasso in gravidanza e nella sindrome 


di Reye. La Systemic Inflammatory Response 
Syndrome (SIRS), sia spontanea sia scatenata 
da un’infezione batterica o fungina, appare coin- 
volta nella progressione dell’EE, nella comparsa 
dell’edema cerebrale, nell’indicazione prioritaria 
al trapianto e correla con una prognosi peggiore. 
L’ALF secondaria a DILI può verificarsi in soggetti 
con una reazione idiosincrasica al farmaco come 
nel caso dell’intossicazione da paracetamolo 
(acetaminofene), con severità dose-dipendente. 
Nell’ACLF è stata riscontrata una marcata espan- 
sione del sistema immune regolatorio cellulare, 
esprimente MERTK nei monociti/macrofagi, 
responsabile della immunoparesi. In particolare, 
è stato notato come un’elevata espressione 
MERTEK dei monociti circolanti correli significa- 
tivamente con la soppressione dell’immunità in- 
nata nella risposta agli agenti microbici. 


Quadro clinico 


Le principali manifestazioni cliniche con sin- 
tomi e segni dell’ALF sono riportate nella tabella 
46.1. Il quadro clinico drammatico è per lo più 
comune a tutte le eziologie di ALF; si manifesta 
con ittero, deficit coagulativo (INR>1,5), EE di 
grado 1-4. Lo sviluppo di edema cerebrale e le 
infezioni costituiscono la causa principale di 
morte in tali pazienti. L'approccio clinico deve 
essere multidisciplinare, coinvolgendo non solo 
l’epatologo, ma anche il neurologo, il nefrologo, 
l’anestesista e il chirurgo dei trapianti. L'inciden- 
za del coma epatico e l'edema cerebrale sono 
oggi drasticamente ridotti per la migliore gestio- 
ne del paziente critico, l’uso di supporti medicali 
(Extracorporeal Liver Assist Device, ELAD) e 
del trapianto prioritario in elezione (ELT). 


Epidemiologia 
L’ALF è una malattia rara (incidenza <10 casì/ 


milione di persone/anno nei Paesi sviluppati). 
Negli Stati Uniti rappresenta il 6% delle cause 
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Tabella 46.1 








CLINICA 


Astenia 
Nausea/Vomito 
Dolore in ipocondrio destro 

Epatomegalia 

Encefalopatia 

Ittero 

Ascite 

Emorragia digestiva (ematemesi o melena) 

Ipotensione e tachicardia 

Edema cerebrale: papilledema, ipertensione, bradicardia 


LABORATORIO 


Allungamento del PT (INR >1,5) 
Ipertransaminasemia (spesso molto elevata) 
Iperbilirubinemia 

Piastrinopenia (<150x10*/mm?) 

Anemia 

Incremento delle LDH 

Incremento di creatinina sierica e azotemia 
Incremento di amilasi e lipasi 

Ipoglicemia 

Iperammoniemia 

Diselettrolitismi (ipofosfatemia, ipomagnesemia, ipokaliemia) 
Alterazioni del pH (acidosi o alcalosi) 














PT = tempo di protrombina 


di morte fegato-correlate. Studi hanno riportato 
che l’ALF rappresenta il 7% delle indicazioni al 
trapianto di fegato negli Stati Uniti e 1'8% in Eu- 
ropa. Negli ultimi 14 anni sono stati ben caratte- 
rizzati 2000 casi di pazienti adulti affetti da ALF, 
raccolti in 24 centri epatologici negli Stati Uniti 
e arruolati nel database dell’ALFSG (Acute Li- 
ver Failure Study Group). L'analisi dei casi pro- 
venienti dal registro degli adulti ha evidenziato: 
prevalenza del sesso femminile (67%); età media 
38 anni (17-79 anni); tasso spontaneo di guari- 
gione senza trapianto di fegato del 45%; 25% dei 
casi sottoposti a trapianto e un tasso di mortalità 
complessivo del 30%. 


Eziologia 


Diagnosticare la causa dell’ALF (tabella 46.2) 
è importante per la prognosi così come per ini- 
ziare al più presto una terapia eziologica mirata. 
Le cause di ALF nei pazienti adulti differiscono 
tra i paesi del Nord America e Nord Europa e i 
Paesi dell’area mediterranea, l'Africa e l'Asia. 
In uno studio condotto su 1147 pazienti adulti 
con ALF seguiti prospetticamente nell’ambito 


————————€—€m tto 


Tabella 46.2 
Principali cause di ALF negli adulti 





Virali A, B, C, D, E, Herpes simplex, Citomegalovirus, 
Epstein-Barr, Herpes zoster, febbri emorragiche, 
sieronegative 


Farmaci/ Paracetamolo, antitubercolari, antibiotici, 


Droghe FANS, aspirina (sindrome di Reye nei bambini), 
antiepilettici, chemioterapici, cocaina, ecstasy 

Sostanze Alcol, Amanita phalloides, erbe (ad esempio, kava), 

tossiche tetracloruro di carbonio 

Vascolari —Budd-Chiari e malattia veno-occlusiva, ischemia, 


insufficienza cardiaca destra, ipertermia 
Gravidanza Fegato grasso acuto, sindrome HELLP 


Miscellanea Sepsi, epatite autoimmune, malattia di Wilson, 
infiltrazione neoplastica, primary non function del 
fegato trapiantato 





dell’ALFSG tra il 1998 e il 2007, l’eziologia pre- 
valente era l’intossicazione da paracetamolo, 
responsabile di circa il 47% di tutta la casistica. 
Il danno da paracetamolo era ugualmente diviso 
in percentuale tra coloro che usavano il farma- 
co volontariamente a scopo anticonservativo 0 
accidentale. Altre cause includono il DILI (11%; 
i National Institutes of Health hanno creato un 
sito specifico: www.livertox.nih.gov), l’epati- 
te acuta da virus B (8%), l'epatite autoimmune 
(6%), l’ischemia acuta del fegato (4%) e l'epatite 
acuta da virus A (3%). Il 15-20% dei casi di ALF 
sono a eziologia sconosciuta e il paracetamolo 
può contribuire come cofattore in alcuni casì a 
eziologia indeterminata. Uno studio retrospetti- 
vo, condotto in Germania su 102 pazienti, ha do- 
cumentato una diversa distribuzione eziologica 
con il 21% dei casi di ALF da causa indetermi- 
nata, il 18% da epatite acuta da virus B, il 16% da 
paracetamolo e da sindrome di Budd-Chiari nel 
9% dei casi. Studi retrospettivi, condotti in altre 
parti del mondo, come Asia ed Europa dell'Est, 
riportano un’elevata prevalenza di casi da virus 
dell’epatite A ed E. Negli ultimi anni negli Stati 
Uniti sono invece aumentati i casì di intossica- 
zione da paracetamolo e DILI, mentre si sono 
ridotti i casi di infezione acuta virale da HBV e 
HAV. I casi di ALF da paracetamolo hanno un 
più elevato tasso di guarigione spontanea (65%), 
così come l’epatite fulminante da virus A (58%) 
o il fegato da shock (50%), in confronto ad al- 
tre eziologie, come le reazioni da idiosincrasia 
ai farmaci (29%) o i casi di ALF da causa inde- 
terminata (25%). Nell’epatite acuta da virus B la 
terapia con antivirali ha cambiato la prognosi, 
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inoltre la vaccinazione ha ridotto drasticamente 
i casi di ALF. La sovrainfezione con il virus dell’e- 
patite Delta peggiora la prognosi. 


Prognosi 


La valutazione della prognosi dell’ALF si 
basa sull’utilizzo di score prognostici. Vista l’im- 
portanza dell’identificazione precoce dei pazien- 
ti da candidare al trapianto epatico, sono stati 
sviluppati diversi score prognostici tra cui King's 
College, Clichy, MELD, APACHE II, ALFSG. Tut- 
tavia, nella pratica clinica, quelli più comune- 
mente utilizzati sono i criteri del King's College 
(tabella 46.3) e il MELD calcolabile online, basa- 
to su INR, bilirubina e creatinina. 


Terapia 


La diagnosi eziologica dell’ALF è di vitale im- 
portanza ai fini terapeutici e prognostici. La te- 
rapia dell’ALF comprende modalità di gestione 
comuni per tutte le eziologie e terapie specifiche 
per le singole eziologie (tabella 46.4). Il paziente 
con ALF necessita di ricovero in unità di terapia 
intensiva epatologica o rianimazione, valutazio- 
ne costante per indicazione OLT (Orthotopic Li- 
ver Transplantation), monitoraggio dello stato 
neurologico e della gravità dell’EE, monitoraggio 
della glicemia, elettroliti e colture per rischio in- 
fettivo. Nei casi di ALF da paracetamolo o con 
EE lieve-moderata si consiglia l’utilizzo dell N-a- 
cetilcisteina (NAC, dose 10 g/die ev) che funge da 








Tabella 46.3 
King's College Criteria 
PARACETAMOLO — pH arterioso <3,0 
o tutti e 3 i seguenti criteri 
e Encefalopatia di grado 3 0 4 
e PT>100 sec (INR >6,5) 
e Creatinina sierica >3,4 mg/dl (300 
micromol/I) 
NON PT > 100 sec (INR >6,5) 
PARACETAMOLO o 3 dei seguenti criteri 


e Età<100>40 anni 

e Eziologia sfavorevole: epatite 
sieronegativa (non-A non-B), reazione 
idiosincrasica ai farmaci, m. di Wilson 

e Durata dell'ittero prima dell'EPS >/ giorni 

e INR >3,5 (PT >50 secondi) 

e Bilirubina >300 micromol/l (>17,6 mg/dl) 


Tabella 46.4 
Terapie specifiche 


Penicillina G/Silibinina 


Immunosoppressione (ad 
esempio, metiprednisolone) 


Amanita phalloides 
Epatite autoimmune 


Epatite B Analoghi nucleos(t)idici 
Herpes Aciclovir 
Neoplasie Chemioterapici 


N-acetilcisteina 
Anticoagulanti/TIPS 


Paracetamolo 
Sindrome di Budd-Chiari 


antidoto specifico, efficace entro le prime 24-48 
ore dall’ingestione del farmaco. La mortalità per 
il paziente con ALF è elevata, conseguenza dell’e- 
dema cerebrale, della disfunzione cardiocircola- 
toria e respiratoria che necessita di ventilazione 
meccanica, dell’insufficienza renale e delle in- 
fezioni batteriche e fungine che configurano un 
quadro di insufficienza multiorgano. La prognosi 
dipende dalla rapidità della diagnosi e dal tra- 
sferimento del paziente a centri epatologici con 
annesso centro trapianto che possono attivare 
trattamenti mirati e di supporto multiorgano, se 
necessario, sino all'inserimento del paziente in 
lista trapianto (codice 0, urgenza nazionale). 

Come “ponte” in attesa di una guarigione 
spontanea o del trapianto sono stati utilizzati sia 
sistemi di supporto non-biologico (plasmaferesi, 
emodialisi, emofiltrazione, emoperfusione con 
carbone o con resine e sistema MARS) sia bioar- 
tificiali basati sull'impiego di epatociti o cellule 
capaci di sopperire al deficit metabolico. Studi 
preliminari hanno dimostrato la fattibilità del 
trapianto di cellule epatiche. L'utilizzo di cellule 
staminali stromali o ematopoietiche rappresen- 
ta un filone di ricerca molto attivo con studi di 
fase I-II in corso. Nel trapianto ausiliario si tra- 
pianta solo una parte di fegato (da un donatore) 
in attesa che quello nativo recuperi spontanea- 
mente la sua funzione. 


WI: eni 


CONCETTI CHIAVE 


v L'insufficienza epatica acuta (ALF) è una rara sindrome 
caratterizzata da un'improvvisa perdita funzionale glo- 
bale del fegato in un soggetto senza una precedente 
storia di malattia di fegato. 


v ACLF definisce uno scompenso acuto su epatopatia 
cronica precedentemente compensata. Si osserva nella 
cirrosi epatica avanzata in seguito a un evento quale 
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infezione, emorragia, trombosi portale, epatite acuta 
sovrapposta o danno acuto da alcol o farmaci (DILI). Il 
numero di organi coinvolti (score ACLF |-IV) condiziona 
la prognosi a breve termine (28 giorni) della ACLF. 


La patogenesi dell'ALF varia a seconda dell'eziologia. 
La fisiopatologia dell'ALF e dell'ACLF coinvolge i mec- 
canismi della SIRS e della risposta immune innata e 
adattativa. 


L'eziologia prevalente dell'ALF negli Stati Uniti e nei 
Paesi del Nord Europa è da attribuire all'intossicazione 
da paracetamolo e al danno da farmaci (DILI). Nei Pae- 
si mediterranei, in Africa e Asia alle epatite acute virali 
(HAV, HBV, HDV, HEV). Cause meno frequenti sono la 
malattia di Wilson, l’ischemia acuta e l'avvelenamento 
da funghi (Amanita phalloides). 


Il quadro clinico è drammatico con EE di grado variabile 
(la cui presenza è indispensabile per la diagnosi), ittero 
e deficit coagulativo. 


L'infusione endovenosa di NAC è efficace nell’ALF da 
paracetamolo, se effettuata rapidamente, e può ridurre 
la necessità di ricorrere al trapianto. 


La sopravvivenza dell'ALF negli ultimi 30 anni è miglio- 
rata significativamente per la migliore gestione delle 


complicanze nel paziente critico e gli ottimi risultati del 
trapianto di fegato in urgenza (percentuali di sopravvi- 
venza >70% a 10 anni dopo trapianto). 
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47 Addomeacuto 


SANTINO MARCHI, PAOLA IOVINO 


OBIETTIVI DIDATTICI 


vw Conoscere le differenti cause di addome acuto. 


v Conoscere i quadri di dolore addominale acuto e la 
loro origine. 

v_ Conoscere i principi semeiologici e i sussidi diagnostici 
per una diagnosi differenziale. 


Definizione 


L'addome acuto è una condizione clinica ca- 
ratterizzata dalla presenza di dolore addominale 
e/o irritazione peritoneale, con insorgenza s0- 
litamente brusca, spesso con quadro clinico di 
estrema gravità. L'obiettivo primario è quello di 
un iter diagnostico rapido per valutare se la cau- 
sa sia suscettibile di una risoluzione mediante 
terapia medica o se si imponga una terapia chi- 
rurgica e se quest’ultima sia urgente o indifferi- 
bile. Le cause di addome acuto sono molteplici, 
schematicamente riportate nella tabella 47.1 e 
suddivise in cause di origine intraperitoneale ed 
extraperitoneale. 


Approccio clinico 


Inizialmente è necessaria una valutazione ra- 
pida dello stato fisico generale del paziente. Già 
la sua posizione ci può dare le prime indicazioni 
di massima: il paziente con peritonite assume 
una posizione immobile in decubito laterale, a 
gambe flesse sull’addome per diminuire la ten- 
sione parietale, mentre il paziente con dolore 
colico manifesta estrema agitazione. Bisogna 
subito testare la risposta verbale e motoria, lo 
stato di idratazione e quello del sistema respi- 
ratorio e cardiocircolatorio con la misurazione 
dei parametri vitali come pressione arteriosa, 
frequenza cardiaca, polsi arteriosi, temperatura 
e saturazione di ossigeno (ABC: airway, brea- 
thing, circulation). Assicurare subito un buon 
accesso venoso e, in caso di necessità, non biso- 





Tabella 47.1 
Cause principali di addome acuto con alcune 
esemplificazioni 


# INTRAPERITONEALI | 
Infiammazione Batterica: appendicite perforata, 
peritoneale diverticolite acuta 


Chimica: pancreatite acuta, ulcera 
peptica perforata 


Ostruzione meccanica Intestinale, vie biliari 
di visceri cavi 








Alterazioni vascolari Strangolamento: distensione 
intraparietale per ostruzione meccanica, 
compressione extra parietale dei vasi 





mesenterici 
Trombosi/Embolia 
Emoperitoneo Rottura epatica/splenica, rottura 
aneurisma aortico 
Alterazioni Rottura di gravidanza ectopica 
ginecologiche 
Torsioni 


Distensione di 
superfici viscerali 


Neoplasie 
Traumi 
EXTRAPERITONEALI 

Metaboliche Esogene: intossicazione da piombo e 
altre sostanze 
Endogene: uremia, chetoacidosi 
diabetica, porfiria intermittente acuta, 
emocromatosi 

Neurogene Tabe dorsale, Herpes 

Polmonari Pleuropolmoniti, infarto polmonare 

Cardiache Infarto miocardico 





Muscolo-scheletriche 








Infiammatorie/ Collagenopatie 
immunologiche 
Infettive Malaria, malattie esantematiche 








Ematologiche Anemia falciforme 








Torsione del testicolo, retroperitoneali, 
rottura dell'esofago, psicogene 


Altre cause 
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gna indugiare a trasferire il paziente in un centro 
di terapia intensiva. Necessaria anche una con- 
sulenza chirurgica urgente. Solo una volta che 
il paziente abbia raggiunto dei parametri stabili, 
o mentre la stabilità viene raggiunta, può essere 
considerata la diagnosi differenziale in termini 
di “clusters” sintomatologici per indirizzare la 
gestione e la ricerca delle cause sottese. 


Anamnesi 


Come precedentemente accennato, il sinto- 
mo principale dell'addome acuto è il dolore che 
va caratterizzato per esordio, sede, irradiazione, 
carattere e intensità, durata, fattori allevianti o 
aggravanti, sintomi associati. 

Esordio. Un’insorgenza estremamente ra- 
pida del dolore (pochi secondi) è solitamente 
espressione della severità della patologia sotto- 
stante (perforazione, infarto mesenterico). 

Sede. Per valutare correttamente la localizza- 
zione del dolore è importante ricordare che può 
essere distinto in tre tipologie differenti: 

1. dolore viscerale, profondo e scarsamente lo- 
calizzato; 

2. dolore somatico, superficiale e ben localizza- 
to, deriva dall’irritazione del peritoneo parie- 
tale o riferito; 

53. dolore riferito, avvertito in regioni spazial- 
mente distanti dall’organo interessato. 

Nella figura 47.1 sono rappresentate le prin- 
cipali cause di dolore addominale suddivise in 
base alla localizzazione prevalente. 

Irradiazione. La presenza e la modalità di 
irradiazione del dolore possono suggerire una 
potenziale eziologia. Ad esempio, il dolore del- 
la colica renale si irradia frequentemente dai 
fianchi in basso fino all'inguine; il dolore della 
colecistite è localizzato in ipocondrio destro e 
irradiato posteriormente in regione sottoscapo- 
lare destra. 

Carattere e intensità. Il dolore di tipo colico, 
con caratteristica variazione di intensità di tipo 
crampiforme, è tipico dell’interessamento del 
tubo digerente; il dolore continuo è più ricon- 
ducibile a patologia di organi solidi (pancreatite 
acuta, colecistite o colangite acuta o interessa- 
mento peritoneale). 

Durata. Il dolore intermittente è tipicamente 
rappresentato dal dolore colico provocato dallo 
spasmo di un viscere cavo (intestino, uretere, 
vie biliari, ecc.) ed è caratterizzato da accessi 
periodici alternati a intervalli liberi; il dolore 
continuo, invece, è più comunemente dovuto a 
infiammazione o ischemia. Valutare anche l’e- 
voluzione nel tempo della sintomatologia può 


fornire validi indizi diagnostici. Ad esempio, 
considerando che l’innervazione dell’appendice 
cecale è comune a quella del piccolo intestino, 
non deve sorprendere che l’esordio dell’appen- 
dicite acuta si manifesti classicamente con un 
dolore viscerale periombelicale che, successiva- 
mente, si sposta in fossa iliaca destra per coin- 
volgimento flogistico del peritoneo parietale. 

Fattori allevianti e aggravanti. Nell’infiam- 
mazione del cavo peritoneale (peritonite circo- 
scritta o diffusa) il dolore aumenta con i movi- 
menti, la respirazione o la tosse; in caso di colica 
biliare il dolore è frequentemente esacerbato 
dall’assunzione di cibi grassi. Il dolore causato 
da ulcera gastrica insorge precocemente duran- 
te o subito dopo il pasto, viceversa, il dolore da 
ulcera duodenale insorge a digiuno e si attenua 
con l’assunzione di cibo. 

Sintomi associati La febbre è indicativa di 
patologia infettiva. La presenza di vomito è un 
sintomo potenzialmente associato a occlusione 
intestinale (di colore chiaro in caso di ostruzione 
pilorica; verdastro, biliare in caso di ostruzione 
alta; fecaloide in caso di ostruzione bassa), ma 
può essere anche un fenomeno riflesso per pa- 
tologia infiammatoria (appendicite acuta o cole- 
cistite acuta) o per la presenza di dolore severo. 
L'emissione di urine scure, ipercromiche, di feci 
acoliche e di subittero sclerale o ittero franco è 
suggestiva di patologia colestatica per occlusio- 
ne delle vie biliari. L'emissione di feci nerastre e 
maleodoranti (melena) è segno di emorragia di- 
gestiva legata a patologie del tratto digestivo su- 
periore; l'emissione di sangue rosso, più o meno 
coagulato, è invece riconducibile a patologia del 
tratto digestivo inferiore. L'alvo chiuso a feci e a 
gas è indicativo di ostruzione intestinale (“ileo”). 
Bisognerebbe indagare sull’ora dell'ultimo mo- 
vimento intestinale (pazienti con un processo 
ostruttivo raramente riferiscono un movimento 
intestinale recente, anche se la motilità intestina- 
le può mantenersi distalmente al sito ostruito) e 
sulla natura della più recente evacuazione, sia ri- 
guardo la consistenza fecale (diarrea o feci capri- 
ne) che le caratteristiche cromatiche (feci acoli- 
che o eventuale presenza di sangue e/o muco). 

Infine, l'indagine anamnestica deve esplorare 
altri aspetti che possono aiutare a comprendere 
le possibili cause. Un precedente intervento chi- 
rurgico aumenta la probabilità di un’ostruzione 
secondaria ad aderenze, mentre un consumo ec- 
cessivo di alcol può far sospettare una pancrea- 
tite. È importante sapere se il paziente, dall’in- 
sorgenza del dolore, abbia assunto farmaci per 
alleviare i sintomi, mentre in tutte le donne è 
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Figura 47.1 
Principali cause di dolore addominale 


Ipocondrio destro 
Ascesso epatico/epatomegalia, 
colecistite, colica biliare, pancreatite, 
ulcera duodenale perforata, 
appendice retrocecale (raramente), 
polmonite basale, pleurite, Herpes zoster 


Mesogastrio 
Appendicite in fase precoce, 
gastroenterite, 
rottura di aneurisma aortico . 


Fossa iliaca destra 
Appendicite, diverticolite cecale, 
diverticolite di Meckel, 
ileite terminale di Crohn, salpingite, 
ernia incarcerata o strozzata, 
gravidanza extrauterina, 
ascesso del muscolo psoas, 
torsione di cisti ovarica 


"i" J 
. 


Epigastrio 
Pancreatite, ulcera peptica, 
infarto miocardico acuto, 
rottura aneurisma aortico, 
esofagite, gastrite 







Ipocondrio sinistro 
Infarto/rottura/ascesso splenico, 
pancreatite, ulcera peptica, 
polmonite basale, 
pleurite, Herpes zoster 


Fianchi 
Calcolosi ureterale, nefrolitiasi 


Fossa iliaca sinistra 
Diverticolite, malattia infiammatoria 
cronica intestinale, salpingite, 
ernia incarcerata o strozzata, 
gravidanza extrauterina, 
ascesso del muscolo psoas, 
torsione di cisti ovarica 


Ipogastrio 
Cistite, salpingite, torsione del testicolo, 
gravidanza ectopica, malattia infiammatoria pelvica 


necessario indagare le caratteristiche del ciclo 
mestruale ed eventuali perdite ematiche anoma- 
le. Da non trascurare anche una storia di traumi 
quali incidenti automobilistici, aggressioni, fino 
alla caduta più innocua, e di viaggi in area en- 
demica per amebiasi responsabile di eventuale 
ascesso epatico, o aree con condizioni insalubri 
responsabili di gastroenterite e colite infettiva. 


Esame obiettivo dell'addome 


L’ispezione dell'addome deve valutare la 
forma e la simmetria (distensione da sospetta 
occlusione intestinale, ernie o masse), lo stato 
della cicatrice ombelicale (estroflessa in caso 
di versamento endoaddominale), la presenza di 
ecchimosi (sui fianchi, segno di Grey-Turner, e 
ombelicale, segno di Cullen, da pancreatite), ci- 
catrici da pregressi interventi chirurgici (sindro- 
me aderenziale). 

L’auscultazione ha lo scopo principale di 
valutare la presenza o assenza di peristalsi. Un 


paziente con addome acuto può presentare un 
quadro di iperperistalsi, avvertito, nella fase ini- 
ziale, a monte della sede di occlusione intestina- 
le (“ileo meccanico” con mancata progressione 
del contenuto intestinale per ostacolo meccani- 
co) con rumori ad alta frequenza che possono 
anche assumere un tono tipicamente metallico. 
Una peristalsi ridotta o assente può indicare la 
presenza di peritonite diffusa o essere espressio- 
ne di un esaurimento dei movimenti peristaltici 
per un’occlusione instauratasi da tempo. Inoltre, 
la presenza di soffi vascolari può suggerire un'al- 
terazione a livello dei grossi vasi arteriosi (aneu- 
rismi addominali). 

La palpazione (superficiale e profonda) 
deve necessariamente esplorare tutti i quadranti 
addominali, iniziando sempre lontano dal punto 
riferito come maggiormente dolente. La palpa- 
zione superficiale è in grado di indicare rapida- 
mente la presenza di irritazione peritoneale, lo- 
calizzata o diffusa, caratterizzata da reazione di 
difesa addominale con contrattura della parete. 
Tale contrattura può essere dolorosa (la palpa- 


ali 
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zione aumenta il dolore) o invincibile (si arresta 
in quanto la parete si irrigidisce ulteriormente 
con la pressione). In questo contesto, il segno 
di Blumberg, o manovra di rimbalzo, risulta po- 
sitivo in caso di dolore evocato dal repentino 
rilascio della mano esploratrice ed evidenzia 
la presenza di irritazione peritoneale. La palpa- 
zione profonda deve essere riservata ai soggetti 
senza chiari segni di peritonite. Masse palpabili 
possono essere rilevate ad esempio in pazienti 
con colecistite, appendicite, intussuscezione, 0 
aneurisma aortico (pulsatile). 

L'assenza di dolorabilità alla palpazione ge- 
neralmente esclude un addome acuto, tuttavia ci 
sono alcune eccezioni da considerare, come le 
fasi iniziali di pancreatite acuta, infarto intesti- 
nale e rottura di aneurisma aortico. 

L'utilizzo di manovre specifiche spesso aiu- 
ta a indirizzare i sospetti diagnostici. Il segno 
di Murphy (dolore caratterizzato da arresto 
dell’inspirazione durante la palpazione del pun- 
to cistico) è suggestivo di colecistite. Il segno di 
Rosving (dolore evocato in fossa iliaca destra 
dalla palpazione in fossa iliaca sinistra) e di 
McBurney (dolore nel quadrante addominale in- 
feriore di destra, nel punto di incontro tra il terzo 
laterale e i due terzi mediali della linea che uni- 
sce la spina iliaca antero-superiore di destra con 
l'ombelico) sono indicativi di appendicite acuta. 

Durante l'esame obiettivo dell'addome van- 
no inoltre esplorate le porte erniarie (tumefazio- 
ni irriducibili in caso di ernia incarcerata). 

La percussione dell’addome consente di dif- 
ferenziare la presenza di ipertimpanismo per ec- 
cesso di gas (perforazione, ostruzione intestina- 
le) da quella di ottusità per liquido (versamento 
peritoneale libero o saccato). 

L'esplorazione rettale è parte integrante 
dell'esame obiettivo e deve essere effettuata per 
valutare la presenza di feci, sangue, pus, masse 
(fecaloma, tumore della prostata), lesioni ste- 
nosanti. In particolare, la presenza di sangue 
può essere associata a una serie di condizioni 
responsabili di addome acuto: diverticolite acu- 
ta, volvolo, intussuscezione (spesso con muco, 
descritto come “gelatina di ribes”). Infine, altre 
sedi importanti da valutare sono: pelvi, genitali 
esterni (torsione testicolare). 


Esami di laboratorio 
I test di laboratorio sono spesso aspecifici, 


perciò devono essere utilizzati per supportare i 
sospetti clinici ottenuti da anamnesi ed esame 


obiettivo. Gli esami ematochimici iniziali da ese- 

guire in tutti i pazienti con addome acuto com- 

prendono: 

e emocromo con formula: valutazione della 
presenza di anemia (bassa emoglobina che 
può richiedere immediate trasfusioni) o pro- 
cessi infettivi (leucocitosi); 

e elettroliti sierici (sodio, potassio, cloro per la 
valutazione dell'equilibrio idroelettrolitico); 

e azotemiaecreatininemia (per un'eventuale 
insufficienza renale); 

e bilirubina diretta, fosfatasi alcalina, yGT: 
valori in aumento rappresentano segni di co- 
lestasi; 

e amiîlasemia e lipasemia in aumento (spes- 
so da 4 a 6 volte superiore al valore di riferi- 
mento) supportano l’ipotesi di una pancrea- 
tite (talvolta l’amilasemia può aumentare in 
presenza di ischemia intestinale, ulcera per- 
forata); 

e test di coagulazione (PT, PTT, INR, fibrino- 
geno, ATIII) danno informazioni dell’assetto 
emocoagulativo; 

e analisi delle urine utile per individuare pos- 
sibili infezioni urinarie (batteriuria, leucoci- 
turia) o diabete scompensato (glicosuria); 

e test dì gravidanza deve essere effettuato in 
tutte le donne in età fertile (gravidanza ex- 
trauterina); 

e èinoltre utile eseguire un'emogasanatlisi (la 
presenza di un’acidosi metabolica conferma 
la presenza di uno stato settico); 

e la valutazione degli indicatori di danno 
miocardico (CK, mioglobina, troponina) 
consente di escludere un’origine cardiaca del 
quadro di addome acuto (infarto miocardico 
diaframmatico). 


Esami strumentali 


La radiografia diretta dell'addome, insieme 
ad anamnesi, esame obiettivo e test di laborato- 
rio, è il primo esame strumentale da eseguire, 
fondamentale per stabilire l'eventuale succes- 
sivo iter diagnostico-terapeutico. È un esame 
poco costoso, veloce da effettuare e deve essere 
eseguito in clino- e ortostatismo quando possi- 
bile, altrimenti, se il paziente non è in grado di 
mantenere la posizione eretta, in decubito late- 
rale sinistro. Questa indagine consente di otte- 
nere informazioni essenziali per identificare vari 
aspetti patologici: 

e perforazione di visceri cavi (riscontro di aria 
libera in cavità peritoneale che, in ortosta- 
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tismo, tende a raccogliersi tra diaframma e 

fegato, assumendo un aspetto detto “a falce 

aerea sottodiaframmatica”. Tale reperto è in- 
dicativo di perforazione intestinale); 

e quadro occlusivo che permette, in particola- 
re, di identificare la sede dell’ileo meccanico, 
colica o ileale (anse dilatate con livelli idro-a- 
erei a monte e assenza di gas distalmente al 
sito di ostruzione) e di differenziare l’ileo pa- 
ralitico (dilatazione del piccolo e grosso inte- 
stino per arresto “riflesso” della peristalsi da 
paralisi della muscolatura liscia intestinale, 
condizione che si verifica in seguito a feno- 
meni infiammatori/infettivi della sierosa pe- 
ritoneale ma anche per cause metaboliche); 

e calcoli radiopachi nelle vie biliari (respon- 
sabili di colecistite e pancreatite) o a livello 
delle ombre renali e lungo il decorso degli 
ureteri; calcificazioni della parete aortica 
(possono indicare la presenza di un aneuri- 
sma aortico addominale) o pancreatiche; 

e patologie retroperitoneali per la scomparsa 
dei profili renali e degli psoas. 
L’elettrocardiogramma andrebbe eseguito 

per escludere un infarto inferiore del miocardio 

nei pazienti con dolore addominale, in partico- 
lare quando localizzato nei quadranti superiori. 

La radiografia del torace deve essere ese- 
guita per escludere cause polmonari di addome 
acuto (polmonite basale, versamento pleurico, 
ecc.) e valutare l’ombra cardiaca. 

L’ecografia addominale è un esame facil- 
mente realizzabile in tempi brevi, poco costoso, 
che può essere effettuato al letto del paziente 
anche in contemporanea con altre manovre di 
valutazione/rianimazione e ripetibile in tempi 
ravvicinati per seguire l'evoluzione del quadro 
clinico. Questo esame permette di identificare: 

e presenza di liquido libero in addome; 

e distensione o alterazione delle pareti delle 
anse intestinali, compreso stomaco e appen- 
dice; 

e presenza di calcoli biliari e renali con even- 
tuale dilatazione delle vie biliari o urinarie, 
valutazione della parete della colecisti, alte- 
razioni dimensionali o strutturali degli organi 
parenchimatosi (fegato, milza, pancreas); 

e presenza di masse in sede intra- e retroperi- 
toneale, versamenti pleurici o pericardici. 

Lo studio ecografico della pelvi nella donna 
permette di evidenziare stati di gravidanza ex- 
trauterina e patologie in sede annessiale. L'ausi- 
lio del doppler pulsato e del color doppler può 
rivelare alterazioni vascolari (aorta e grossi vasi, 
asse spleno-portale). 


La tomografia computerizzata (TC), con/ 
senza mezzo di contrasto, è un'indagine di se- 
condo livello, per i lunghi tempi di esecuzione 
e per l’elevato costo, con notevole potere dia- 
gnostico. È indicata laddove l'approccio clini- 
co, radiografico ed ecografico non consenta 
una diagnosi precisa. I quadri di addome acuto 
dove il suo utilizzo diviene estremamente utile 
sono: pancreatite (indispensabile per una mi- 
gliore definizione delle alterazioni parenchimali 
e dell’estensione retroperitoneale del processo), 
ischemia mesenterica (angio-TC), formazione 
ascessuale, perforazione coperta. 

Le indagini endoscopiche, in particolare la 
colonscopia, possono rilevare la natura e la sede 
delle occlusioni del grosso intestino. Il suo utiliz- 
zo è comunque molto limitato in regime d’urgen- 
za. Diviene però strumento terapeutico in caso 
di volvolo del sigma. 

L'esplorazione laparoscopica permette la 
visualizzazione diretta della cavità addominale 
e può essere sia diagnostica che terapeutica. 
Questa metodica può essere attuata in pazienti 
con nessuna causa apparente di dolore addomi- 
nale dopo procedure non invasive. In casi in cui 
l’anamnesi o l'esame obiettivo evidenzino con- 
dizioni di maggiore gravità (traumi con rottura 
d’organi, rottura di aneurisma dell'aorta addomi- 
nale) è indicata l'esplorazione laparotomica. 

Recentemente è stato dimostrato un possì- 
bile ruolo per l’utilizzo di un supporto decisio- 
nale computerizzato (CADS) per la valutazione 
iniziale del dolore addominale acuto, ma sono 
necessarie ulteriori ricerche per confermare 
l'affidabilità di questi strumenti (vedi Cooper et 
al. 2011). 


Conclusioni 


L’addome acuto è una condizione clinica gra- 
ve che richiede un iter clinico di urgenza e/o di 
emergenza. Il percorso diagnostico-terapeutico 
è determinato dalla combinazione di anamnesi, 
esame obiettivo, esami di laboratorio e èmag- 
ing. Ottenere una storia anamnestica precisa 
insieme all'esecuzione di un esame fisico com- 
pleto può notevolmente circoscrivere il numero 
delle possibili diagnosi e determinare la neces- 
sità o meno di un approccio chirurgico. I test di 
laboratorio e di imaging sono utilizzati per con- 
fermare il sospetto clinico. 

Quando il quadro clinico non richiede un in- 
tervento chirurgico immediato ma persiste un 
dubbio diagnostico, il paziente deve essere 0s- 
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servato con estrema attenzione e rivalutato nel 
tempo (watt and see). In caso di dubbio diagno- 
stico permanente e di non risoluzione o aggrava- 
mento del quadro clinico, si impone l’intervento 
chirurgico. 





CONCETTI CHIAVE 


v L'addome acuto è una condizione clinica caratterizzata 
dalla presenza di dolore addominale e/o irritazione peri- 
toneale, con insorgenza solitamente brusca, spesso con 
quadro clinico di estrema gravità. 


v_ Necessita di una rapida valutazione iniziale di vie aeree, 
respirazione e circolazione (ABC). Solo quando il pa- 
ziente raggiunge dei parametri stabili può essere consi- 
derata la diagnosi differenziale in termini di “clusters” 
sintomatologici. 


v Inquadramento clinico con anamnesi ed esame obietti- 


vo mirati a definire tempestivamente le priorità diagno- 
stiche e terapeutiche. 


v_ |testdi laboratorio e di imaging sono utilizzati per con- 
fermare il sospetto clinico. 
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ostruzioni dell’, 246 
Alcol, abuso di, manifestazioni extraepatiche dell’, 184-185 
danno epatico da, 181-182 
Alfa (a)l-antitripsina, deficit di, 168 


Alfa (a)-metildopa, danno epatico da, 205 
Alginato, nella MRGE, 18 
Alimentazione, XXI 
linee-guida per una sana, XXIV 
Allergie alimentari, 100-102 
diagnosi, 101-102 
epidemiologia, 100 
patogenesi clinica, 101 
terapia e prevenzione, 102 
Amilasi, 269 
Aminotransferasi, nella diagnostica epatica, 163 
Analytical Profile Index, nella diarrea infettiva, 91 
Anemia perniciosa, 52 
Angiodisplasie, emorragia digestiva da, 304 
Angioma, 227 
Antibiotici, nella malattia di Crohn, 135 
nella sindrome dell’intestino irritabile, 73 
Antiblastici, 45 
Anticoagulanti, 45 
Anticorpi anti-nucleo, nella colangite sclerosante 
primitiva, 254 
nell’epatite autoimmune, 193 
anti-endomisio, 94 
antigliadina deamidata, 94 
IgA e IgG, 94 
anti-mitocondrio, nella colangite biliare primitiva, 252 
anti-muscolo liscio, nella colangite sclerosante 
primitiva, 254 
nell’epatite autoimmune, 193 
antitransglutaminasi IgA, 94 
citoplasmatici perinucleari antineutrofili (PANCA), 
254 


monoclonali anti-lisil-ossidasi, nella steatosi epatica, 
190 


Antidepressivi, 45 
nella sindrome dell’intestino irritabile, 73 
Antidiarroici, come causa di stipsi secondaria, 80 
nella sindrome dell’intestino irritabile, 72,72 
nella proctocolectomia con pouch, 146 
nelle coliti microscopiche, 150 
nel megacolon tossico, 1483 
Antigeni luminali, XXXII 
Antinfiammatori, nella sindrome dell’intestino irritabile, 73 
Anti-Liver/Kidney Microsome, nelle epatiti autoimmuni, 
167 


Anti-Mitochondrial Antibody, nelle epatiti autoimmuni, 
167 
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Anti-Nuclear Antibodies, nelle epatiti autoimmuni, 167 

Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies (ANCAs), nelle 
epatiti autoimmuni, 167 

Anti-Smooth Muscle Antibodies, nelle epatiti autoimmuni, 
167 


Antivirali orali, nell’epatite cronica da HCV, 178 

APACHE II sistema, nella pancreatite acuta, 278 

Apoptosi epatica, 156 
linfocitaria, XXXIV, XXXV 

Aptenizzazione, 203 

Ascessi e fistole anorettali, 116, 116 
classificazione, 116 

Ascite, e peritonite batterica spontanea, 213-214 
refrattaria, 214 

Aspirina, 46 

Assorbimetria a doppia energia a raggi X, XXIII 

Attività protrombinica/INR, 164-165 

Auerbach, plesso mienterico di, 57 

Azatioprina, nella rettocolite ulcerosa, 145 
nell’epatite autoimmune, 194 


B 

Baclofen, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
nella MRGE, 18 

Bacteroides, XXVII 


Barcelona Clinic Liver Cancer, nella stadiazione del 
carcinoma epatocellulare, 223, 224 


Barriera epiteliale, XXXII, XXXIV 
Barriera mucosale gastrica, 35 


Beclometasone dipropionato, nella rettocolite ulcerosa, 
144 


Behcet, malattia di, esofagite nella, 24 
Bernstein, test di, nella MRGE, 17 
Bicarbonato gastrico, 35 
secrezione pancreatica del, 269 
Bifidobacterium breve, nella diarrea infettiva, 92 
Bifosfonati, 44, 47 
Bile, composizione e funzione della, 238-239 
Bilimetria esofagea delle 24 ore, 17 
Bilirubina, 239 
aumentata produzione di, 244 
fisiopatologia del metabolismo, 242-244, 243 
interazioni farmacologiche col metabolismo della, 246 
metabolismo della, 239 
totale e frazionata, 165 
Biofeedback, nella stipsi cronica, 79 
Bioimpedenzometria, XXIII 
Biopsia epatica, nella fibrosi epatica, 168 
Body Mass Index, XXII 
nella steatosi epatica, 188 
Bolo faringeo, 7 
Bristol, scala di, nella stipsi cronica, 76 
Budd-Chiari, sindrome di, anticoagulanti nella, 3/0 
trapianto di fegato e, 235 
Budesonide, nella colangite sclerosante primitiva, 255 


nella malattia di Crohn, 135 

nelle coliti microscopiche, 150 

nell’esofagite eosinofila, 23 

nelle epatiti autoimmuni, 194 
Bupropione, XXVI 


E 

!#C-urea breath test, 39 

CA 19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9), colangiocarcinoma 
e, 265 

Cachessia, XXV 

Caffeina, intolleranze alimentari e, 103 

Calcioantagonisti, nella acalasia, 12 

Calcitonin gene-related peptide, 58 

Calorimetria indiretta, XXIII 

Canale del cloro, modulatori del, nella sindrome 
dell’intestino irritabile, 73 


Cancro anale, 117 
Carcinoide gastrico, 55 
Carcinoma epatocellulare, 221-225 
algoritmo diagnostico per, 223 
alterazioni genetiche e carcinogenesi, 221-222 


Barcelona Clinic Liver Cancer nella stadiazione del, 
223, 224 


diagnosi, 222 
epidemiologia, 221 
fattori di rischio, 221 
prevenzione, 225 
sorveglianza, 222 
stadiazione, 223-224 
storia naturale, 222 
trattamento, 224 
Castle, fattore intrinseco di, 48 
Caudovirales, nella malattia di Crohn, XXVIII 
nella rettocolite ulcerosa, XXVIII 
CEA, nei tumori dello stomaco, 53 
Cefotaxime, nella peritonite batterica spontanea, 220 
Ceftriaxone, nella peritonite batterica spontanea, 220 
Celiachia, 93-99 
anticorpi nella, 94 
classificazione di Corazza-Villanacci, 95, 96 
classificazione di Marsh-Oberhuber, 95, 96 
clinica, 96-97 
complicanze, 97 
diagnosi, 94 
dieta senza glutine nella, 97-98 
endoscopia, 95 
epidemiologia, 93 
esame istologico, 95-96 
nuova proposta di classificazione, 96 
patogenesi, 93-94 
refrattaria, 97 
terapia, 97-98 
Cellule M, XXXI, XXXII 
Ceruloplasmina sierica, nella malattia di Wilson, 196 
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Chagas, malattia di, 10,32 
Charcot, triade di, 260 
Child-Pugh, indice di, per la stadiazione della cirrosi 
epatica, 218 
Chirurgia bariatrica, XXVI 
nella steatosi epatica con obesità, 190 
Chlamydia trachomatis, proctite da, 115 
Cicloossigenasi, 45 
Ciprofloxacina, nella diarrea infettiva, 92 
nella malattia di Crohn, 135 
Circolo enteroepatico, 238 
Circonferenza, dei fianchi, XXIII 
della vita, XXII-XXIII 
Cirrosi biliare primitiva. Vedi Colangite biliare primitiva 
Cirrosi epatica, 209-220 
aspetto istologico, 209 
coagulopatia nella, 216-217 
complicanze della, 213-217, 214, 230 
da HBV, trapianto di fegato e, 234 
da HCV, trapianto di fegato e, 234 
eziologia, 209-210 
fattori della coagulazione nella, 216, 217 
fibrogenesi nella, 210-211 
fisiopatologia, 210-212 
gradiente siero-ascite dell’albumina (SAAG) nella, 214 
indice di Child-Pugh per la stadiazione della, 2.18 
prevalenza e incidenza, 210 
quadro clinico, 212-213 
segni anamnestici, clinici e biochimici, 213 
storia naturale, 218-219 
trattamento, 219-220 
Cistoadenoma sieroso, 293 


Citomegalovirus, infezione da, nella rettocolite ulcerosa, 
141, 143 


proctite da, 115 
Citotossina, CagA, 38 
VacA, 38 
Clostridium difficile, diarrea da, 90 
tossina del, nella rettocolite ulcerosa, 141 
Coagulazione, fattori della, nella cirrosi epatica, 216, 2 / A 
Coagulopatia, nella cirrosi epatica, 216-217 
Colangiocarcinoma, classificazione basata sulla 
localizzazione anatomica, 264 
colangiopancreatografia-RMN nel, 265 
colangite sclerosante primitiva nel, 264 
criteri diagnostici, 265-266 
epidemiologia, 263-264 
FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) nella 
diagnosi del, 265 
GICA (GastroIntestinal Cancer Antigen) e, 265 
patogenesi, 264-265 
presentazione clinica e sintomi, 265 
stadiazione, 266 
terapia, 266 
Colangiocita, nella formazione della bile, 240 


Colangiopancreatografia, retrograda endoscopica, nella 
calcolosi del coledoco, 260 


nella CSP, 255 
pancreatite acuta da, 277 
-RMN, nel cancro della colecisti, 267 
nel colangiocarcinoma, 265 
nella pancreatite cronica, 282, 285 
Colangiopatie, 251-255, 251 
Colangite biliare primitiva, 252-254 
caratteristiche cliniche, 252 
diagnosi, 253 
epidemiologia, 252 
patogenesi, 252 
terapia, 253-254 
trapianto di fegato e, 235 
Colangite sclerosante primitiva, 254-255 
caratteristiche cliniche, 252 
colangiocarcinoma e, 264 
diagnosi, 254-255 
epidemiologia, 254 
manifestazioni cliniche, 254 
patogenesi, 254 
terapia, 255 
trapianto di fegato e, 235 
Colchicina, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
Colecistectomia laparoscopica, nel cancro della colecisti, 
267 
terapia della litiasi colecistica, 259-260 
Colecisti, adlenomiomatosi della, 261 
a porcellana, 261 
cancro della, 266-267 
colecistectomia laparoscopica nel, 267 
colecistite cronica e, 266 
colesterolosi della, 261 
idrope della, 258 
litiasi della, 256-260 
diagnosi della, 259 
quadri clinici della, 258-259 
trattamento della, 259-260 
Colecistite, acuta, 258 
litiasica, 261-262 
cronica, cancro della colecisti e, 266 
enfisematosa, 258 
Colecistopatia alitiasica, 261 
Coledoco, litiasi del, 260-262 
percorso diagnostico-terapeutico, 2617 
Colestasi, 246-250 
approccio diagnostico al paziente con, 248-250 
caratteristiche cliniche e laboratoristiche, 246-248 
da farmaci, 204 
manifestazioni cliniche della, 247 
prurito nella, 247 
test diagnostici, 164 
Colesterolo, nella bile, 238 
ruolo del, nella litiasi della colecisti, 256 
Colesterolosi, della colecisti, 261 


Colite amebica, diagnosi differenziale con rettocolite 
ulcerosa, 142 
attinica, diagnosi differenziale con rettocolite 
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ulcerosa, 1/42 
collagena, 149 
diagnosi differenziale con rettocolite ulcerosa, 142 
da diversione, 150 
infettiva, diagnosi differenziale con rettocolite 
ulcerosa, 142 
ischemica, 151 
diagnosi differenziale con rettocolite ulcerosa, 142 
emorragia digestiva da, 303 
linfocitica, 1/49 
diagnosi differenziale con rettocolite ulcerosa, 142 
/proctite attinica, 151 
/proctite da radiazioni, emorragia digestiva da, 304 


pseudomembranosa, diagnosi differenziale con 
rettocolite ulcerosa, 142 


segmentaria, associata a diverticolosi, 150-151 
ulcerosa. Vedi Rettocolite ulcerosa 


Coliti infettive emorragiche, emorragia digestiva da, 304 


microscopiche, 148-150 


Colon, fisiopatologia neuromotoria del, 60-61 


varici del, emorragia digestiva da, 304 


Colon-retto, cancro del, 120-123 


alterazioni genetiche nel, 122 
aspetti clinici, 124 

diagnosi differenziale, 124 
emorragia digestiva da, 303-304 
patogenesi del, 122-123 
prevenzione del, 125-126 
sporadico, 123 

stadiazione, 125 

test del sangue occulto nel, 126 
trattamento chirurgico, 125 


Colonscopia virtuale, nella malattia diverticolare, 105, 


107,109 


Corpo esofageo, 2-3 
Corticosteroidi, nella epatopatia alcol-correlata, 185 


nella malattia di Crohn, 135 
nella rettocolite ulcerosa, 144 
nell’epatite autoimmune, 193-194 


fattori di rischio, 129 
gastrite nella, 49 
immunosoppressori nella, 135 
indici di attività, 133-134 
infliximab nella, 135 
interferone y nella, 131 
interleuchina 12 nella, 131 
Mycobacterium paratuberculosis nella, 130 
presentazione clinica, 132-133 
risposta immunitaria mucosale nella, XXXV 
storia naturale, 132-133 
suscettibilità genetica, 131-132 
terapia chirurgica, 135-136 
terapia medica, 134-135 
Tumor necrosis factor nella, 131 
viroma intestinale nella, XXVIII 
Crohn’s Disease Activity Index, 133-134 
Cromogranina A, XXXVII 
Cronkhite-Canada, sindrome di, 1/9 
Curvoiser-Terrier, segno di, 290 
Cytomegalovirus, esofagite da, 21 


D 
Danno epatico, meccanismi di, 155 
Dasabuvir, nella terapia dell’infezione da HCV, 177 
Deferoxamina, nell’emocromatosi, 200 
Denaturing Gradient Gel Electrophoresis, XXVII 
Descemet, membrana di, 195 
DEXA. Vedi Assorbimetria a doppia energia a raggi X 
Dexlansoprazolo, nella MRGE, 18 
Diaframma crurale, 1 
Diarrea acuta, 83 

emorragica, 304 
Diarrea cronica, diagnosi, 83-84 

fisiopatologia e clinica della, 81-87 

infettiva, 88-92 

Analytical Profile Index nella, 91 


Councilman, corpi di, 156 
C-peptide, XXXVII 
Crigler-Najjar, sindrome di, 244-245, 249 
Crioglobulinemia mista, nella epatite da HCV, 174 
Crohn, colite di, diagnosi differenziale con rettocolite 
ulcerosa, 142 
malattia di, 128-137 
adalimumab nella, 135 
anatomia patologica, 129-130, 129, 130, 131 
antibiotici nella, 135 
Caudovirales nella, XXVII 
complicanze, 133 
diagnosi, 133-134 
diarrea cronica nella, 132 
diarrea infiammatoria nella, 81 


Bifidobacterium breve nella, 92 
ciprofloxacina nella, 92 
diagnosi, 91 
doxiciclina nella, 92 
Lactobacillus acidophilus nella, 92 
meccanismi patofisiologici, 88-92 
terapia, 91-92 
infiammatoria, 81 
motoria, 82 
nella malattia di Crohn, 132 
nella sindrome di Verner-Morrison, 81 
nella sindrome di Zollinger-Ellison, 81 
nelle resezioni intestinali, 82 
principali cause di, 84 


epidemiologia, 128-129 
esofagite nella, 24 
eziopatogenesi, 130-131 


Dieta senza glutine, nella celiachia, 97-98 
Dieulafoy, lesioni di, emorragia digestiva da, 302 
Dilatazione pneumatica, nella acalasia, 12 
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Disfagia, 5, 7, 9, 13, 14, 16, 21 
nel cancro gastrico, 52 
nella dispepsia, 66 
nella malattia di Wilson, 194 
orofaringea, cause motorie di, 9 
progressiva, nel cancro dell'esofago, 27 
Dislipidemia familiare di tipo I e V, 278 
Dispepsia, 63-67 
algoritmo diagnostico-terapeutico nella, 66 
approccio clinico al paziente con, 65-66 
da farmaci antinfiammatori non steroidei, 6-3 
definizione e classificazione, 63 
epidemiologia, 64 
fattori di allarme nella, 66 
fisiopatologia, 64-65,64 
principali cause di, 63 
trattamento, 67 
Disulfiram, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
Diverticoli del colon, emorragia digestiva da, 302-303 
Diverticolite acuta, 105,107 
classificazione di Hinchey nella, 108 
Diverticolosi, 105,106 
Dolore addominale, caratteristiche nell’addome acuto, 313 
principali cause di, 314 
Dolore toracico di origine esofagea, 8, 9 
Domperidone, nella MRGE, 18 
Doxiciclina, nella diarrea infettiva, 92 
D-penicillamina, nella malattia di Wilson, 196 
Drug induced autoimmune-like hepatitis, 205 
Dubin-Johnson, sindrome di, 245, 249 
Duhring, dermatite erpetica di, 96-97 


Duodenocefalopancreasectomia, nell’adenocarcinoma del 
pancreas, 292 


E 

Ecoendoscopia, nei tumori dello stomaco, 53 
nei tumori neuroendocrini gastrointestinali, XXXVII 
nelle neoplasie dell’esofago, 27, 28 


Elastografia epatica (Fibroscan), nella steatosi epatica, 
189. Vedi anche Fibroscan 


Ematemesi, 298 
Ematochezia, 298 
Emocromatosi, 167-168,197-201 
classica dell’adulto, 198-200 
criteri per il sospetto clinico di, 198 
deferoxamina nella, 200 
eziopatogenesi, 197-198 
ferritina sierica nella, 199 
trapianto di fegato e, 235 
Emorragia digestiva, 298-307 
da angiodisplasie, 304 
da colite ischemica, 303 
da colite/proctite da radiazioni, 304 
da coliti infettive emorragiche, 304 
da diverticoli del colon, 302-303 


da enteropatia da FANS, 305 
da erosioni gastriche, 300 
da esofagite, 302 
da fistola aorto-enterica, 302 
da ipertensione portale, 300-301 
da lesione di Mallory-Weiss, 302 
da malattie infiammatorie croniche intestinali, 303 
da patologia anale, 303 
da tumori del colon-retto, 303-304 
da ulcera esofagea, 302 
da ulcera solitaria del retto, 304 
da varici del colon, 304 
da vasculite, 304 
di origine oscura, 305 
epidemiologia, 298 
inferiore acuta, 302-305 
cause, 302-305, 303 
eziologia, evoluzione e prognosi, 302 
cronica, 305-307 
inquadramento del paziente, 298-299 
percorso diagnostico-terapeutico, 303 
presentazione clinica, 298 
superiore acuta, 299-302 
cause di, 299-302, 299 
Emorroidi. Vediì Malattia emorroidaria 
Encefalopatia epatica, 215-216 
classificazione della, 276 
criteri per la valutazione del grado di, 2.15 
Entecavir, nella epatite da HBV, 173 
Enterocita, nella formazione della bile, 240 
Enteroscopia, con doppio pallone, 306 
con risonanza magnetica nucleare, 307 
con tomografia computerizzata, 306-307 
con videocapsula, 305-306 
push, 306 
Epatite acuta, 158 
autolimitantesi, 205 
autoimmune, 192-194 
criteri semplificati per la diagnosi, 198 
diagnosi, 193 
manifestazioni extraepatiche, 192 
patogenesi, 192 
terapia, 193-194 
trapianto di fegato e, 235 
cause maggiori di, 158 
Epatite cronica, 158-162 
B, 160 
C, 161-162 
cause maggiori di, 158 
D, 162 
da HCV, storia naturale, 176 
E, 162 
storia naturale, 159 
test di valutazione della funzione epatica nella, 160 
Epatite da farmaci, 202-208 
Epatite da interfaccia, 198 
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Epatite fulminante, 158 
Epatite, marcatori virali dell’, 166-167 
Epatite virale, 170-179 
da HAV, 170-171 
andamento dei marcatori immunologici, 171 
da HBV, 171-173 
fasi virologiche dell’infezione, 172 
da HCV, 174-178 
nuovi antivirali orali, 177-178 
terapia, 177-178 
da HDV, 173-174 
da HEV, 178-179 
andamento dei marcatori immunologici di 
infezione, 179 
Epatiti autoimmuni, diagnostica delle, 167 
Epatocarcinoma, trapianto di fegato e, 235 
Epatocita, nella formazione della bile, 239-240 
Epatociti, 153 
Epatopatia alcol-correlata, 180-185 
approccio clinico, 183-184 
quadri clinici, 182-184 
terapia, 184-185 
trapianto di fegato e, 234 
Epidermolisi bollosa, esofagite nella, 24 
Erbe e integratori dietetici, danno epatico da, 206-207 
Ernia iatale, emorragia digestiva da, 302 
reflusso gastroesofageo e, 16 
riduzione chirurgica della, 19 
rigurgito da, 7 
Erosioni gastriche, emorragia digestiva da, 300 
Eruttazione, 5 
Esofagite, associata a patologie sistemiche, 24 
batterica, 22 
da caustici, 23 
da Herpes simplex, 21 
da irradiazione, 23-24 
emorragia digestiva da, 302 
eosinofila, 22-23 
budesonide nella, 23 
fluticasone nella, 23 
infettiva, 21-22 
micotica, 21 
fluconazolo nella, 21 
non da reflusso, 21-24 
cause di, 22 
Esofago, a cavatappi, 14 
“a martello pneumatico”, 13 
di Barrett, 26 
disordini da ipomotilità dell’, 10-13 
disordini motori dell’, 9-14 
classificazione, 9 
disordini spastici dell’, 13-14 
fisiopatologia e sintomi correlati, 1-8 
tumori GIST nell’, 25 
Esofagogastroduodenoscopia, nelle neoplasie 
dell’esofago, 27, 28 
Esomeprazolo, nella MRGE, 18 


Etanolo, marcatori di consumo di, 184 

metabolismo dell’, 180-181, 181 
Everolimus, nei tumori neuroendocrini del pancreas, 296 
Evidence-based Medicine, XV-XX 


F 
5-fluorouracile, nell'’adenocarcinoma del pancreas, 292 
Fabbisogno calorico giornaliero, XXI 
Farmaci antinfiammatori non steroidei, 41 
dispepsia e, 63 
enteropatia da, emorragia digestiva da, 305 
H. pylori e, 46-47 
malattia di Crohn e, 129 
meccanismi di danno della mucosa, 45 
Farmaci biologici, danno epatico da, 205 
Farmaci, danno epatico da, 202-208 
diagnosi, 207 
fattori coinvolti nella patogenesi, 202 
fenotipi o pattern clinici, 204 
terapia, 207 
Farmaci, iperbilirubinemie da, 246 
Farmaci, pancreatite acuta da, 272 
Fasting-Induced Adipocyte Factor, XXX 
Fegato, anatomia del, 153 
istologia del, 154 
trapianto di, 229-236. Vedi anche Trapianto di fegato 
nei tumori neuroendocrini del pancreas, 296 
nella colangite sclerosante primitiva, 255 
tumori benigni del, classificazione dei, 226 
Ferritina sierica, nell’emocromatosi, 199 
Ferro, principali cause di sovraccarico nell'uomo, 198 
Ferroportina, malattia della, 200-201 
Fibrogenesi, nella cirrosi epatica, 210-211 
Fibroscan, nella fibrosi epatica, 168 
nella malattia di Wilson, 197 
nella steatosi epatica, 189 
Fibrosi epatica, 157 
biopsia epatica nella, 168 
fattori di progressione nella epatite C, 161, 176 
Fibroscan nella, 168 
valutazione della, 168-170 
Firmicutes, XXVII 
FISH (Fluorescent In Situ Hybridization), nella diagnosi 
del colangiocarcinoma, 265 
Fistola aorto-enterica, emorragia digestiva da, 302 
Fluconazolo, nella esofagite micotica, 21 
FODMAP, 98, 102, 103, 104 
intolleranze alimentari da, 103 
Forrest, classificazione di, delle ulcere sanguinanti, 300 
Fosfatasi alcalina, 164 
colestasi e, 248 
nella colangite biliare primitiva, 253 
Fosfatidilcolina, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
Fosfolipidi, nella bile, 239 
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Fruttani, intolleranze alimentari da, 103 
Fruttosio, intolleranze alimentari da, 103 
Fundoplicatura transorale, nella MRGE, 18 
Funzione epatica, 154-155 

diagnostica, 163-169 

test di valutazione, 1/63 

nella epatite cronica, 160 

Furosemide, nella cirrosi epatica, 219 


G 
Gamma (y)-glutamiltransferasi, 164, 183, 184 
Galattani, intolleranze alimentari da, 103 
Gardner, sindrome di, /19 
Gastrinoma, 295 
Gastrite, atrofica, 51 
cronica, 40,47-49 
atrofica autoimmune, 48 
eosinofila, 49 
granulomatosa, 49 
linfocitica, 49 
tiroidite di Hashimoto e, 48 
Gastroparesi, cause di, 32-33,33 
Gastropatie da farmaci, 44-47 
Gemcitabina, nell’adenocarcinoma del pancreas, 292 
Giardia lamblia, diarrea da, 90 
GICA (GastroIntestinal Cancer Antigen), 
colangiocarcinoma e, 265 


Gilbert, sindrome di, 245, 249 

GIST, tumori nell’esofago, 25. Vedi anche Tumori stromali 

Giunzione esofago-gastrica, 4-5, 4 

Glasgow Alcoholic Hepatitis Score, 183 

Glucagonoma, 295 

Glutammato, intolleranze alimentari e, 1033 

Glutine, dieta senza, 97-98 
sensibilità al, di tipo non celiaco, 98 

Golimumab, nella rettocolite ulcerosa, 145 

G protein-coupled receptor 9-6, XXXII 

Gradiente siero-ascite dell’albumina (SAAG), nella cirrosi 
epatica, 214 

Grelina, 36 


H 
Hashimoto, tiroidite di, gastrite e, 48 
Helicobacter pylori, 35, 51 
infezione da, 38-43 
diagnosi, 39 
epidemiologia e vie di trasmissione, 38 
meccanismi patogenetici del danno, 38-39 
terapia, 39-40 
patologie correlate, 40-43 
ruolo nella dispepsia, 65 
Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer, 121, 123-124 
criteri di Bethesda per, 123 


Herpes simplex, esofagite da, 21 

proctite da, 115 
High-Amplitude Propagated Contractions, 60-61 
Hinchey, classificazione di, nella diverticolite acuta, 108 


| 

Idrope della colecisti, 258 

IgA secretorie, XXXI, XXXIV 

Immunità mucosale intestinale, XXXT-XXXV 
Immunosoppressori, nella malattia di Crohn, 135 
Inchiesta alimentare, XXIV 

Incontinenza a gas o feci, /12 

Indice di massa corporea, XXII 

Infiammazione epatica, 156 


Infiammazione mucosale, meccanismi di controllo della, 
XXXIII 


Infliximab, nella malattia di Crohn, 135 
nella rettocolite ulcerosa, 145 
Inibitori di pompa protonica, 39-40 
nella emorragia digestiva superiore acuta, 300 
nella MRGE, 15,18-19,19 
test con, 17 
Insufficienza epatica acuta, 308-311 
epidemiologia, 308-309 
eziologia, 309-310 
fisiopatologia, 308 
King's College Criteria, 310 
principali cause negli adulti, 309 
principali manifestazioni cliniche e di laboratorio, 309 
prognosi, 310 
quadro clinico, 308 
terapia, 310 
terapie specifiche, 3/0 
Insufficienza pancreatica, 270, 272 
nella pancreatite cronica, 286 
Insulinoma, XXXVII, 295 
Interferone a, nell’epatite da HDV, 174 
y, nella malattia di Crohn, 131 
Interferoni, terapia con, nella epatite da HBV, 173 
Interleuchina-2, XXXV 
Interleuchina-10, XX.XV 
Interleuchina-12, nella malattia di Crohn, 131 
Intolleranze alimentari, 102-104 
da FODMAP, 103,104 
da fruttani, 103 
da fruttosio, 103 
da galattani, 103-104 
da lattosio, 103 
diagnosi, 104 
terapia, 104 
Iperbilirubinemia, da farmaci, 246 
principali cause di, 243 
Iperbilirubinemie familiari, 244-245 
isolate, algoritmo diagnostico nelle, 249 
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Iperferritinemia, approccio al paziente con, 200 
Iperlipemia, colestasi e, 248 
Iperplasia nodulare familiare, 119 
focale, 227-228 
rigenerativa, 226-227 
Ipertensione portale, 211-212 
condizioni che possono causare, 2 / / 
conseguenze cliniche della, 2 / / 
emorragia digestiva da, 300-301 
valutazione della, 169 
Isoniazide, danno epatico da, 205 
Isosorbide dinitrato, nella acalasia, 12 
Istamina, cellule a (ECL), 36, 48, 55 
intolleranze alimentari e, 1/03 
Ito, cellule stellate di, 153-154 
Ittero, 242-250, 247 
approccio diagnostico al paziente con, 248-250 
classificazione delle cause di, 244 
eziologia, 244-246 
fisiologico del neonato, 245 
nell’adenocarcinoma del pancreas, 290 
test di laboratorio nel paziente con, 249 


K 

Kayser Fleischer, anello di, 195 
Ketoconazolo, nella esofagite micotica, 21 
Klatskin, tumore di, 263 

Korsakoff, sindrome di, 184 

Kupffer, cellule di, 154, 156, 210 
Kwashiorkor, XXV 


L 

Lactobacillus acidophilus, nella diarrea infettiva, 92 

Lamivudina, nella epatite da HBV, 173 

Lansoprazolo, nella MRGE, 18 

Lassativi, di contatto, nella stipsi cronica, 79 
nella sindrome dell’intestino irritabile, 72 

Lattosio, intolleranze alimentari da, 103 

Ledipasvir, nella terapia dell’infezione da HCV, 178 

Leptina, 36 

Levosulpiride, nella MRGE, 18 

Lichen planus, esofagite nel, 24 

Lidocaina, nella esofagite da irradiazione, 24 

Linaclotide, nella stipsi cronica, 79 

Linch, sindrome di, 123-124 

Linfociti T intestinali, XXXI, XXXIV 

Linfoma gastrico, 54-55 
primitivo (linfoma MALT), 40, 42 

Lipasi, 269 

Liraglutide, XXVI 

Litiasi, biliare colesterolica, epidemiologia, 257 
patogenesi della, 256-257 


storia naturale della, 256 
Litiasi coledocica, 260-262 
percorso diagnostico-terapeutico, 261 
Litiasi della colecisti, 256-260 
diagnosi della, 259 
quadri clinici della, 258-259 
trattamento della, 259-260 
Litiasi pigmentaria, epidemiologia, 257-258 
patogenesi della, 257 
Litiasi silente, 258 
Litiasi sintomatica, 258 
Litotrissia extracorporea a onde d’urto, nella litiasi 
coledocica, 260, 261 
nella pancreatite cronica, 287 
Low-Amplitude Propagated Contractions, 60-61 
Low phospholipid-associated cholelithiasis, 262 


M 
6-mercaptopurina, nella rettocolite ulcerosa, 145 
Macrogol, nella stipsi cronica, 79 
Malassorbimento, classificazione delle cause di, 86 
diagnosi di, 86 
e dolore pancreatico, 273 
fisiopatologia e clinica del, 84-87 
Malattia da reflusso gastroesofageo, 15-20 
acido ialuronico+condroitinsolfato nella, 18 
adenocarcinoma esofageo e, 26 
classificazione di Montreal, 16 
classificazione endoscopica di, 17 
diagnosi, 16-17 
domperidone nella, 18 
elementi di terapia, 18-19 
esomeprazolo nella, 18 
fisiopatologia, 15-16 
fundoplicatura transorale nella, 18 
inibitori della pompa protonica nella, 15, 18-19, 19 
levosulpiride nella, 18 
manifestazioni cliniche, 15 
manometria esofagea nella, 17 
Malattia diverticolare, 105-110 
colonscopia virtuale nella, 105 
definizione, 105 
diagnosi strumentale, 108-109 
epidemiologia, 106 
fisiopatologia, 106 
indicazioni terapeutiche, 109-110 
quadri clinici, 106-108 
Malattia emorroidaria, 112-113, 113 
tecnica della legatura elastica nella, 113 
Malattie epatiche colestatiche, trapianto di fegato e, 235 
Malattie infiammatorie croniche intestinali, anticorpi anti- 
transglutaminasi nelle, 94 
associazione con colangite sclerosante primitiva, 254 
diagnosi differenziale con la malattia diverticolare, 108 
emorragia digestiva da, 303 
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Faecalibacterium prausnitzii nelle, XXVIII 
rischio di cancro colorettale nelle, 121 
sistema HLA nelle, 273 
Mallory-Weiss, lesione di, emorragia digestiva da, 302 
Malnutrizione, XXIV 
per difetto, XXIV-XXV 
per eccesso, XXV-XXVI 
Mano-impedenzometria intraluminale, 10, // 
Manometria, del canale anale, nella stipsi cronica, 78 
esofagea ad alta risoluzione, 2, 6, 10, 12, 13 
nella MRGE, 17 
Marasma, XXV 
Marcatori virali, 166-167 
Marsh-Oberhuber, classificazione di, 95, 96 
McBurney, segno di, nell’addome acuto, 315 
Meckel, diverticolo di, emorragia digestiva da, 304-305 
Medicina basata sulle evidenze, XV-XX 
Medicina personalizzata, XIX-XX 
Megaretto, stipsi cronica e, 80 
Meissner, plesso sottomucoso di, 57 
Melena, 298 
Menetrier, gastropatia ipertrofica di, 51 
malattia di, 49 
Mesalazina, nella malattia di Crohn, 135 
nella rettocolite ulcerosa, 144 
Metabolismo basale, XXI 
Metabolismo cinetico, XXI 
Metabolomica, XXVII 
Metagenomica, XXVII 
Metalloproteinasi, 211 
Metanalisi, XVIII 
Metaplasia intestinale, 26,27 
Metoclopramide nella MRGE, 18 
Metronidazolo, nella diarrea infettiva, 92 
nella malattia di Crohn, 135 
Microbiota intestinale, XXVII-XXX 
acidi grassi a catena corta (SCFA) nel metabolismo 
del, XXIX 
alterato nella sindrome dell’intestino irritabile, 73 
batterico, XXVIII 
fattori endoluminali e, 70 
fungino, XXIX 
funzioni del, XXIX-XXX 
generalità e composizione, XXVIIL-XXVIII 
nelle allergie alimentari, 102 
virale, XXVII-XXIX 
Microsomal Ethanol Oxidizing System (MEOS), 
181 
Migrating Motor Complex, 31, 58-59 
Miotomia, laparoscopica del cardias, nella acalasia, 12 
perorale laparoscopica, nella acalasia, 12 
Mirizzi, sindrome di, cancro della colecisti e, 266 
Model of End-stage Liver Disease (MELD), 218, 230 
Modulatori serotoninergici, nella sindrome dell'intestino 
irritabile, 73 
Motilità esofagea, 3 
gastrica, 31 


Muco gastrico, 35 
Mucosectomia, 28 
cardiale antireflusso nella MRGE, 18 
Multi-Organ Dysfunction, 276 
Multi-Organ Failure, 276 
Multiple Organ Failure Syndrome, 145 
Murphy, segno di, nell’addome acuto, 315 
Mycobacterium paratuberculosis, malattia di Crohn e, 130 


N 
Nab-paclitaxel, nell’adenocarcinoma del pancreas, 292 
N-acetilcisteina, nella insufficienza epatica acuta, 310, 310 
NAFLD Fibrosis Score, nella steatosi epatica, 189 
Naltrexone, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
Neisseria gonorrhoeae, proctite da, 115 
Neoplasia papillare mucinosa intraduttale, 293-294 
Neoplasie dell’esofago, 25-30 

caratteristiche cliniche, 27, 27 

iter diagnostico, 27 

resezione endoscopica, 28, 28, 30 

screening e sorveglianza, 27-28 

terapia, 28-30 

flow chart, 30 
NERD (Non Erosive Reflux Disease), 15, 16 
Neurolisi del ganglio celiaco, nella pancreatite cronica, 287 
Next Generation Sequencing, XXVII 
Niemann-Pick C1 Likel, 238 
Nifedipina, nella acalasia, 12 
Nitroderivati, nella acalasia, 12 


Non-Alcoholic SteatoHepatitis (NASH). Vedi Steatoepatite 
non alcolica 


Non Celiac Gluten Sensitivity (NCGS), 98 
Nutrizione, XXI 


O 
Obesità, XXV-XXVI 
addominale, 186 
androide, XXVI 
cofattore di progressione nella epatite da HCV, 161 
cofattore nel danno epatico da alcol, 182 
da farmaci immunosoppressori, 234 
ginoide, XXVI 
insulinoma e, 295 
rischio di adenocarcinoma esofageo e, 26 
rischio di cancro colorettale e, 118 
rischio di cancro della colecisti e, 266 
sarcopenica, XXVI 
sfintere esofageo inferiore nella, 6 
OctreoScan®, nei tumori neuroendocrini del pancreas, 295 


nei tumori neuroendocrini gastrointestinali, XXXVIII, 
XXXIX 


Octreotide, nell’emorragia da varici esofagee, 301 
Oddi, sfintere di, disfunzione dello, 262 
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Odinofagia, 7 

Ofloxacina, nella peritonite batterica spontanea, 220 
Omeprazolo, nella MRGE, 18 

Onda inibitoria post-deglutizione, 3 

Oppioidi, stipsi da, 80 

Orlistat, XXVI 

Oxaliplatino, nell’adenocarcinoma del pancreas, 292 
Oxford, schema di, nella rettocolite ulcerosa, 145 
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Pancreas, adenocarcinoma del, 288-292 
biologia e anatomia patologica, 289-290 
diagnosi strumentale, 290-291 
epidemiologia, 288 
fattori di rischio, 288-289 
presentazione clinica, 290 
stadiazione, 291-292 
tassi di incidenza standardizzati per età, 289 
terapia, 292 
cellule acinari ed enzimi digestivi, 269 
cellule duttali e secrezione di bicarbonato, 269 
cistoadenoma mucinoso del, 293 
sieroso del, 293 
divisum, 273, 284 
embriologia ed anatomia, 268 
esocrino, 268-269 
fisiopatologia, 270 
della secrezione del, 268-274 
insufficienza pancreatica, 270 
da ridotto deflusso del secreto, 270-273 
lesioni cistiche, caratteristiche principali, 294 
malassorbimento e dolore, 273 
neoplasie del, 288-296 
classificazione dei tumori esocrini, 288 
pancreatite acuta, 275-281 
da farmaci, 272 
pancreatite cronica, 282-287 
regolazione della funzione esocrina, 269-270 
tumori cistici del, 292-293 
tumori neuroendocrini del, 294-296 
Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor, 276 
Pancreatite acuta, 275-281 
anatomia patologica, 275 
biliare, 258 
da colangiopancreatografia retrograda endoscopica, 
277 
da farmaci, principali meccanismi di, 272 
definizione, 275 
diagnostica di laboratorio, 278 
diagnostica strumentale, 278-279 
epidemiologia ed eziologia, 277 
esame obiettivo, 278 
manifestazioni cliniche e complicanze, 277 
patogenesi, 275-276 


presentazione clinica, 277-278 
prevenzione delle complicanze locali e sistemiche, 280 
principali cause di, 277 
sistema APACHE II nella, 278 
terapia, 279-280 
Pancreatite cronica, 282-287 
clinica, 284-285 
complicanze in corso di, 284 
definizione, 282 
diagnosi, 285-286 
differenti forme di, 283 
epidemiologia, eziologia, fattori di rischio, 282 
fattori associati a, 283 
neurolisi del ganglio celiaco nella, 287 
patogenesi, 283-284 
terapia, 286-287 
Pantoprazolo, nella MRGE, 18 
Papilla duodenale, patologie della, 262 
Papillomavirus umano, proctite da, 115 
Paracetamolo, insufficienza epatica acuta da, 310 
Paritaprevir, nella terapia dell'infezione da HCV, 177 
Patologia anale, emorragia digestiva da, 303 
anorettale, 111-117 
sintomi della, 1/12 
Pattern motorio interdigestivo, 31 
post-prandiale, 31-33, 32 
Pattern-Recognition Receptors, XXX 
PCR. Vedi Polymerase Chain Reaction 
Pemfigo, esofagite nel, 24 
Pepsinogeno, 34-35, 48 
Peptide Receptor Radionuclide Therapy, XXXIX 
Peristalsi esofagea, 3 
Peritonite batterica spontanea, 213-214 
Peso corporeo, XXII 
composizione del, XX7/ 
PET, nei tumori neuroendocrini gastrointestinali, XXXVII 
Peutz-Jeghers, sindrome di, 119, 120 
Peyer, placche di, XXXI, XXXII, XXXIII 


pH-impedenzometria esofagea delle 24 ore, nella MRGE, 
17 


pH-metria esofagea delle 24 ore, nella MRGE, 17 
Pioglitazone, nella steatosi epatica, 190 
Piramide alimentare, XXIV-XXV 
Pirosi, 3, 7, 9, 10 
funzionale, 16 
nella dispepsia, 63 
nella MRGE, 15, 16, 18 
nell’esofagite eosinofila, 23 
nell’ulcera peptica, 42 
Platelet Derived Growth Factor-fs, 210 
Pliche cutanee, XXIII 
Polipi gastrici, 55 
Poliposi, adenomatosa familiare, 119-120, 119 
aspetto macroscopico della, 120 
amartomatose ereditarie, 120 
familiari, 119-120, 119 
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Polymerase Chain Reaction, XXVII 
Porfiria cutanea tarda, 198, 199 
Pouch ileoanale, nella rettocolite ulcerosa, 146 
PPARa-è, agonisti del, nella steatosi epatica, 190 
Precancerosi gastriche, 51-52 

monitoraggio gastroscopico, 54 
Prick test, nelle allergie alimentari, 102 
Probiotici, nella sindrome dell'intestino irritabile, 73 
Procainamide, danno epatico da, 205 
Procinetici, nella MRGE, 18-19 


Proctite gonococcica, diagnosi differenziale con 
rettocolite ulcerosa, 142 


Proctiti, 115-116 

Proctorragia, 298 

Prolasso rettale, 112, 113-114 

Propiltiouracile, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
Prostaglandine, 44-45 

Proteasi, 269 

Proteobacteria, XXVIII 

Protidosintesi epatica, test diagnostici, 164-165 
Prucalopride, nella stipsi cronica, 79 

Prurito anale, 112 

Pseudo-ostruzione intestinale cronica, 59-60 


R 
Rabeprazolo, nella MRGE, 18 
Radiografia diretta dell'addome, nell’addome acuto, 315 
Ragade anale, 114-115, 115 
Rame, accumulo di, colestasi e, 248 
escrezione di, nella malattia di Wilson, 196 
Randomised Controlled Trial, XV 
Rappaport, acino di, 153 
Rapporto vita-fianchi, XXIII 
RAST, nelle allergie alimentari, 102 
nelle intolleranze alimentari, 102 


Reflusso gastroesofageo, 5, 6. Vedi anche Malattia da 
reflusso gastroesofageo 


Retto, ulcera solitaria del, 115 
Rettocolite ulcerosa, 138-147 
anatomia patologica, 138, 139 
Caudovirales nella, XXVII 
criteri di gravità, 140 
diagnosi, 141 
epidemiologia, 138 
eziologia e patogenesi, 139 
manifestazioni extraintestinali più frequenti, 143 
quadri endoscopici caratteristici, 142 
quadro clinico, 140 
risposta immunitaria mucosale nella, XXXV 
storia naturale, decorso e complicanze, 141-144 
terapia chirurgica, 145-47 
terapia medica, 144-145 
viroma intestinale nella, XXVIII 
Reye, sindrome di, 308 
Ribavirina, nella terapia dell'infezione da HCV, 177 


Rifaximina, nella malattia diverticolare, 109 

Rigurgito, 7, 9 

Rimonabant, XXVI 

Risonanza magnetica, nei tumori neuroendocrini 
gastrointestinali, XXXVII 
nucleare, enteroscopia con, 307 

Rockall, punteggio di, nella emorragia digestiva superiore 
acuta, 299 

Roma, criteri diagnostici di, nella sindrome dell’intestino 
irritabile, 68 

Rosiglitazone, nella steatosi epatica, 190 

Rosving, segno di, nell’addome acuto, 315 

Rotavirus, diarrea da, 90 

Rotor, sindrome di, 245, 249 

Rx esofago con bario, nella MRGE, 17 


S 
S-adenosil metionina, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
Sali biliari, 238 

circolo enteroepatico dei, 238 
Salicilati, intolleranze alimentari e, 103 

nella malattia di Crohn, 135 
Sangue occulto fecale, ricerca del, 305 
Sanguinamento occulto, cause di, 307 

valutazione del, 305 
SCFA. Vedi Acidi grassi a catena corta 
Scintigrafia esofagea, nella MRGE, 17 
Sclerodermia, mano-impedenzometria nella, // 
Secrezione biliare, fisiopatologia della, 237-241 
Secrezione gastrica, 33-37 

endocrina, 35-36 

esocrina, 34 

regolazione della, 36 


Segmental Colitis Associated with Diverticulosis 
(SCAD), 148, 150-151, 151 


Sfintere esofageo inferiore, 1, 4-5 
fattori che influenzano la pressione, 6 
superiore, 1-2 
Shigelle, diarrea da, 89 
Shunt portosistemico intraepatico, transgiugulare, 301 
Sibilina, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
Sibutramina, XXVI 
Simeprevir, nella terapia dell’infezione da HCV, 177 
Sindrome da neoplasia endocrina multipla (MENI1), 
XXXVIXXXVII 
Sindrome da risposta infiammatoria sistemica, 145 
Sindrome dell’intestino irritabile, 68-74 
alterazioni della motilità, 69 
antidepressivi nella, 73 
antidiarroici nella, 72 
antinfiammatori nella, 73 
con stipsi cronica, 77 
criteri diagnostici di Roma nella, 68 
definizione, 68 
diagnosi e diagnosi differenziale, 71 
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epidemiologia, 68 
fattori endoluminali e microbiota intestinale, 70 
fattori psicologici, 69-70 
lassativi di contatto nella, 79 
modulatori del canale del cloro nella, 73 
patogenesi clinica, 68-71 
principali meccanismi fisiopatologici, 69 
ruolo dei gas, 70 
ruolo delle infezioni gastrointestinali, 70 
sistema serotoninergico, 70 
stratificazione dei pazienti in base ai sintomi, 71-72, 72 
terapia, 71-73 
Sindrome epatorenale, 214-215 
Sindrome metabolica, criteri ATP III per la definizione, 186 
Sistema nervoso enterico, neuroanatomia funzionale del, 
57-62 
Sofosbuvir, nella terapia dell'infezione da HCV, 177 
Somatostatina, analoghi della, XXXVIII 
nei tumori neuroendocrini del pancreas, 296 
nell’emorragia da varici esofagee, 301 
recettori per la, XXXVI 
Somatostatinoma, 295 
Spasmo esofageo diffuso, 13-14 
SPINKI1 gene, nella pancreatite cronica, 284 
Spironolattone, nella cirrosi epatica, 219 
Stato di nutrizione, XXI-XXII 
esami ematici per la valutazione dello, XXZI/ 
Steatoepatite non alcolica (NASH), 186-191 
Steatosi, da farmaci, 205 
Steatosi epatica alcolica, 186 
Steatosi non alcolica, 186-191 
complicanze extraepatiche, 191 
epidemiologia, 186-187 
gestione clinica, 188-189 
flow chart, 189 
patogenesi, 187 
storia naturale, 187-188 
trattamento, 190 
Steroidi, 47 
Stipsi, acuta, 75-76 
Stipsi, cronica, 75-80 
biofeedback nella, 79 
da oppioidi, 80 
funzionale, 77 
approccio diagnostico, 76 
lassativi di contatto nella, 79 
linaclotide nella, 79 
negli anziani, 77 
presentazione clinica ed epidemiologia, 75 
procedimento diagnostico, 76-77 
refrattaria, 77 
scala di Bristol nella, 76 
secondaria, 79-80 
cause di, 80 
sindrome dell’intestino irritabile con, 77 
terapia, 78-79 


Stomaco, tumori dello, 42-43, 50-56, 51 
ecoendoscopia nei, 53 
epidemiologia, 50 
patogenesi e storia naturale, 51-52 
quadro clinico e approccio diagnostico, 52-53 
stadiazione TNM, 53 
terapia, 53-54 
STRETTA, nella MRGE, 18 
Sunitinib, nei tumori neuroendocrini del pancreas, 296 
Svuotamento gastrico, alterazioni dello, 32-33, 64 
Systemic Inflammatory Response Syndrome, 276, 308 


Li 
TC multistrato, nei tumori neuroendocrini 
gastrointestinali, XXXVII 
Temperature Gradient Gel Electrophoresis, XXVII 
Tempo di transito intestinale, studio del, 78 
Tenofovir disoproxil fumarato, nell’epatite da HBV, 173 
Terlipressina, nell’emorragia da varici esofagee, 301 
Termogenesi, indotta dalla dieta, XXI 
Test all’inibitore di pompa protonica, 17 
Tetraciclina, nella diarrea infettiva, 92 
Thymus expressed chemochine, XXXII 
Toll-Like Receptors, XXX, XXXI, XXXIV 
Topiramato, XXVI 
Tossina botulinica, nella acalasia, 12 
Transforming Growth Factor-B1, XXXV, 210 
Transient Lower Esophageal Sphincter Relaxation, 16 
Trapianto di cellule epatiche, nella insufficienza epatica 
acuta, 310 
di epatociti e cellule staminali, 236 
di fegato, 229-236 
complicanze chirurgiche, 234 
complicanze mediche, 233-234 
considerazioni chirurgiche, 231-232 
controindicazioni al, 229 
indicazioni al, 229, 230 
nella colangite sclerosante primitiva, 255 
rigetto acuto dopo, 233 
rigetto cronico dopo, 233 
risultati del, 231, 23/ 
secondo tecnica split liver, 232 
terapia immunosoppressiva e rigetto, 232-233 
Treponema pallidum, proctite da, 115 
Trial controllato randomizzato, XV 
Trimetoprim-sulfametossazolo, nella diarrea infettiva, 92 
Trombosi portale, 217 


Truelove e Witts, classificazione di, nella rettocolite 
ulcerosa, 140, 144 


Tumor Necrosis Factor-a, 210 

nel danno epatico da farmaci, 203 

nella malattia di Crohn, 131 
Tumori benigni del fegato, classificazione dei, 226 
Tumori neuroendocrini del pancreas, 294-296 

non funzionanti, 295 








Tumori neuroendocrini gastrointestinali, XXXVEXLI 
come indicazione al trapianto di fegato, 230 
definizione istopatologica, XXXVI 
dello stomaco, XXXVIII 
del pancreas, XXXIX, 294-296 
del retto, XL, XLI 
diagnosi, XXXVI-XXXVIII 
intestinali, XXXIX, XL 
profilo genetico, XXXVI-XXXVII 
risonanza magnetica nei, XXXVII 
TNM staging system, XXXVI 

Tumori stromali, 55, 56 

Turcot, sindrome di, 119, 120 
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Ulcera esofagea, emorragia digestiva da, 302 
gastrica, 51 
peptica, 40-42,40 
emorragia digestiva da, 299-300 
ruolo di H. pylori nella patogenesi della, 4/1 
solitaria del retto, 115 
emorragia digestiva da, 304 
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Valutazione antropometrica, XXII 
Varicella-Zoster, esofagite da, 21 

Varici esofagee, emorragia digestiva da, 300-301 


INDICE ANALITICO 331 


algoritmo per la diagnosi e trattamento, 301 
Vasculite, emorragia digestiva da, 304 
Vater, papilla di, carcinoma della, 262 
Verner-Morrison, sindrome di, diarrea nella, 81 
Vibrio cholerae, diarrea da, 89 
Vie biliari, neoplasie delle, 263-267 
VIPoma, 295 
diarrea da, 81 
Virus da immunodeficienza (HIV), esofagite da, 21 
Vitamina E, nella epatopatia alcol-correlata, 185 
nella steatosi epatica, 190 
Vonoprazan, nella MRGE, 19 


W 
Wernike, encefalopatia di, 184 
Wilson, malattia di, 158, 164, 167, 195-197 
clinica, 195 
diagnosi, 196 
D-penicillamina nella, 196 
Fibroscan nella, 197 
terapia, 196-197 
trapianto di fegato e, 235 


Z 

Zinco, sali di, nella malattia di Wilson, 197 

Zollinger-Ellison, sindrome di, XXXVII, 49 
diarrea nella, 81 


Elenco delle abbreviazioni 


A 

ACLF = Acute on Chronic Liver Failure 

ADH = Alcol-deidrogenasi 

AFLD = Alcoholic Fatty Liver Disease 

AHF = Acute Hepatic Failure 

AJCC = American Joint Committee on Cancer 

AIDS = Sindrome da immunodeficienza acquisita 

AISF = Associazione Italiana per lo Studio del Fegato 

ALDH = Aldeide-deidrogenasi 

ALF = Acute Liver Failure/Insufficienza epatica acuta 

ALFSG = Acute Liver Failure Study Group 

AMA = Anti Mitochondrial Antibodies/ Anticorpi anti- 
mitocondrio 

AMPK = Adenosine 5-Mono Phosphate-Activated Protein 
Kinase 

ANA = Anti Nuclear Antibodies/Anticorpi anti-nucleo 

ANCAs = Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies 

APACHE II = Acute Physiology And Chronic Health 
Evaluation 

APC = Adenomatous Polyposis Coli 

APRI = AST to Platelet Ratio Index 

aPTT = Tempo di tromboplastina parziale attivato 

ARDS = Sindrome da stress respiratorio acuto 

ARMS = Mucosectomia cardiale anti-reflusso 

ASBT = Trasportatore apicale 

ASH = Steatoepatite alcolica 

ASLC = Acute self limiting colitis 

ATP = Adenosina-5’-trifosfato 


B 

BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer 
BH = Body Height/Statura o altezza 

BIA = Bioimpedenziometria 

BMI = Body Mass Index 

BSEP = Bile Salt Export Pump 


E 

!8C-UBT = !*C-urea breath test 

CA = Acido colico 

CA19-9 = Antigene carboidratico 

CADS = Supporto decisionale computerizzato 


CASR = Calcium-Sensing Receptor/Recettore sensibile al 
calcio 


CBP = Colangite biliare primitiva 

CCA = Colangiocarcinoma 

CCK = Colecistochinina 

CCR = Cancro colorettale 

CDAI = Crohn's Disease Activity Index 

CDCA = Acido chenodesossicolico 

CE = Carcinoma epatocellulare 

CEA = Antigene carcino-embrionario 

CFTR = Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator/Gene 
della fibrosi cistica 


CG = Adenocarcinoma 

CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide 
CIC = Cellule interstiziali di Cajal 

CID = Coagulazione intravasale disseminata 
CIMP = CpG Islands Methylator Phenotype 
CIN = Instabilità cromosomica 


CIPO = Chronic Intestinal Pseudo-Obstruction/ 
Pseudoostruzione intestinale cronica 


CL = Colecistectomia laparoscopica 
CMV = Citomegalovirus 

CO, = Anidride carbonica 

COX = Cicloossigenasi 


CPRM = Colangiopancreatografia a risonanza magnetica 
(sequenze colangio-wirsungrafiche) 


CPRE = Colangiopancreatografia retrograda endoscopica 
CSP = Colangite sclerosante primitiva 

CTRC = Gene del chimotripsinogeno 

CV = Colonscopia virtuale 


D 
DAA = Direct Acting Antivirals 


DALM = Dysplasia-Associated Lesion or Mass/Displasia 
associata a massa o lesione 


DBE = Double Balloon Enteroscopy/Enteroscopia a 
doppio pallone 

DCA = Acido desossicolico 

DCP = Duodenocefalopancreasectomia 

DEF = Danno epatico da farmaci 

DEXA = Assorbiometria a doppia energia a raggi X 

DF = Dispepsia funzionale 

DFSGI = Disturbi funzionali GI severi 

DGGE = Denaturing Gradient Gel Electrophoresis 

DILI = Drug-Induced Liver Injury 
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E 
EAI = Epatite autoimmune 
EBM = Evidence-based Medicine 


ECL cells = Enterochromaffin-like cells/Cellule di tipo 
enterocromaffine 


ED = Enteric Dysmotility 

ED = Emorragia digestiva 

EE = Encefalopatia epatica 

EGC = Early Gastric Cancer/Carcinoma gastrico 
superficiale 

EGDS = Esofagogastroduodenoscopia 

ELAD = Extracorporeal Liver Assist Device 

ELT = Trapianto prioritario in elezione 

ELTR = European Liver Transplant Registry 

EMG = Elettromiografia 


EMR = Endo-Mucosal-Resection/Mucosectomia 
endoscopica 


entero-RMN = Enterografia con risonanza magnetica 
entero-TC = Enterografia con tomografia computerizzata 
ESWL = Litotrissia extracorporea a onde d’urto 

ETV = Entecavir 

EUS = Endoscopic Ultra-Sonography/Ecoendoscopia 


F 

FA = Fosfatasi alcalina 

FAMM = Familial Atypical Mole Melanoma/Nevi- 
melanomi atipici 

FANS = Farmaci antinfiammatori non steroidei 


FAP = Familial Adenomatous Polyposis/Poliposi 
adenomatosa familiare 


FGF-19 = Fibroblast Growth Factor 

FIAF = Fasting-Induced Adipocyte Factor 

FISH = Fluorescent In Situ Hybridization 

FLNA = Filamina A 

FNA = Fine Needle Aspiration 

FODMAP = Fermentable Oligo-Di-Monosaccharides 
And Polyols/Oligo-, di- e monosaccaridi e polioli 
fermentabili 

FPN = Ferroportina 

FXR = Farnesoid X Receptor/Recettore farnesoide X 


G 

GA = Gastrite cronica autoimmune 

GAHS = Glasgow Alcoholic Hepatitis Score 

GC = Gallbladder cancer/Cancro della colecisti 

GCA = Gastrite cronica atrofica 

yGT = y-glutamiltranspeptidasi (y-glutamiltransferasi) 
GI = Gastrointestinale 


GIST = GastroIntestinal Stromal Tumor/Tumori stromali 
gastrointestinali 


H 

5-HIAA = Acido 5-idrossi-indolacetico 

HAMP = Epcidina 

HAPC = High-Amplitude Propagated Contractions 

HAV = Virus dell’epatite A 

HBeAg = Antigene virale “e” 

HBsAg = Antigene di superficie del virus dell’epatite B 

HBV = Virus dell’epatite B 

HC = Hip Circumference/Circonferenza dei fianchi 

HCC = HepatoCellular Carcinoma/Epatocarcinoma 

HCI = Acido cloridrico 

HCV = Virus dell’epatite C 

HDL = High Density Lipoproteins 

HDV = Virus dell’epatite D 

HEV = Virus dell'epatite E 

HIV = Virus da immunodeficienza umana 

HJV = Emogiuvelina 

HLA = Human Leukocyte Antigen 

HNPCC = Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer (0 
Sindrome di Lynch) 

HOMA-R = Homeostatic Model of Insulin Resistance 

Hp = Helicobacter pylori 

HPV = Papillomavirus umano 

HRM = Manometria ad alta risoluzione 

HSV = Herpes simplex virus 

HVPG = Hepatic Venous Pressure Gradient/Gradiente 
pressorio venoso-epatico 


I 

IAIHG = International Autoimmune Hepatitis Group 

IBABP = Ileal Bile Acid-Binding Protein/Proteina legante 
i lipidi ileali 

IBD = Inflammatory Bowel Disease 

ICAM-1 = Intercellular Adhesion Molecule 1 

IFI = Immunofluorescenza indiretta 

IFN = Interferone 

Ig = Immunoglobuline 

IH-CCA = Colangiocarcinoma intraepatico 

IL-1/6/10/12 = Interleuchina 1/6/10/12 

IMC = Indice di massa corporea 

INF = Iperplasia nodulare focale 

INR =/nternational Normalized Ratio 

IPAA = Anastomosi ileo-pouch-anale 

IPMN = Neoplasia papillare mucinosa intraduttale 

IPP = Inibitori di pompa protonica 

ITP = Piastrinopenia immune 

ITT = Intention To Treat 


L 

LAPC = Low-Amplitude Propagated Contractions 
LDL = Low Density Lipoproteins 

LDT = Telbivudina 

LES = Lupus eritematoso sistemico 
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LINX = Protesi anulare magnetica trans-cardiale anti- 
reflusso 


LKM = Liver/Kidney Microsome 

LMV = Lamivudina 

LPAC = Low Phospholipid-Associated Cholelithiasis 
LPL = Lipoproteinlipasi 

LPS = Lipopolisaccaride 


M 

MA = Metanalisi 

MALT = Mucosal-Associated Lymphoid Tissue/Tumore 
del tessuto linfoide associato alle mucose (linfoma 
gastrico primitivo) 

MAMPs = Strutture molecolari associate ai microbi 

MARS = Molecular Adsorbent Recìirculating System 

MB = Metabolismo basale 

MCN = Mucinous Cystic Neoplasia/Neoplasia cistica 
mucinosa 

MDR (1 e 2) = Multidrug Resistance (1 e 2) 

MELD = Model of End-stage Liver Disease 

MEN 1 = Multiple Endocrine Neoplasia typel 

MEOS = Microsomal Ethanol Oxidizing System 

MI = Metaplasia intestinale 

MICI = Malattie infiammatorie croniche intestinali 


MMC = Migrating Motor Complex/Complesso migrante 
motorio 


MMR = Mismatch Repair 
MMP = Metalloproteinasi 


MNGIE = Mitocondriopatia neurogastrointestinale 
encefalomiopatica 


MOAT = Multispecific Organic Anions Transporter 
MOD = Multi-Organ Dysfunction 

MOFS = Multiple Organ Failure Syndrome 

MRGE = Malattia da reflusso gastroesofageo 

MRP2 = Multidrug Resistance-associated Protein 2 
MRP3 = Multidrug Resistance-associated Protein 3 


MSI = Microsatellite Instability/Instabilità dei 
microsatelliti 


N 

NAC = N-acetilcisteina 

NAFLD = Non-Alcoholic Fatty Liver Disease/Steatosì 
epatica non alcolica 

NANC = Rete neuronale inibitoria non-adrenergica 
non-colinergica 

NAS = NAFLD Activity Score 


NASH = Non-Alcoholic SteatoHepatitis/Steatoepatite non 
alcolica 


NBI = Narrow Band Imaging 

NEFA = Acidi grassi non esterificati 
NERD = Non Erosive Reflux Disease 
NET = Tumori neuroendocrini 

NEC = Carcinoma neuroendocrino 
NGS = Next Generation Sequencing 


NK = Cellule natural killer 

NNI = Inibitori allosterici non nucleosidici 

NPT = Supporto nutrizionale parenterale totale 

NRH = Iperplasia nodulare rigenerativa 

NTCP = Sodium Taurocholate Cotransporting 
Polypeptide 

NUC = Agenti antivirali orali 


O 

OAT = Organic Anion Transporter 

OATP = Organic Anion Transporting Polypeptide 
OCT (1 e 8) = Organic Cation Transporters 
OLGA = Operative Link on Gastritis Assessment 
OLT = Orthotopic Liver Transplantion 

OMS = Organizzazione Mondiale della Sanità 
ORF = Open Reading Frame 

ORL = Otorinolaringoiatria 

OST (a e B) = Organic Solute Transporter 

OTC = Qver The Counter 


P 

pANCA = Anticorpi citoplasmatici perinucleari 
antineutrofili 

PAI = Pancreatite autoimmune 

PAI = Inibitore dell’attivatore del plasminogeno 

PanIN = Neoplasia pancreatica intraepiteliale 

PBS = Peritonite batterica spontanea 

PC = Pancreatite cronica 

PCR = Polymerase Chain Reaction 

PCR = Proteina C reattiva 

PDGF = Platelet Derived Growth Factor 

PEG = Polietilenglicole 

PEG = Gastrostomia endoscopica percutanea 

peg-IFN = Interferone peghilato 

PEI = Iniezione percutanea di etanolo 

PET = Positron Emission Tomography/Tomografia a 
emissione di positroni 

PG = Prostaglandine 

PI = Inibitori delle proteasiì 


PNPLA83 = Patatin-like Phospholipase Domain- 
containing Protein 3 


PPAR = Perorisome Proliferator-Activated Receptor 

PRRT = Peptide-Receptor-Radionuclide-Therapy 

PRSS1 = Tripsinogeno cationico attivato 

PS = Performance Status 

PST = Papillosfinterotomia 

PSTI (o SPINK1) = Pancreatic Secretory Trypsin 
Inhibitor/Inibitore secretorio pancreatico della 
tripsina 

PT = Tempo di protrombina 

PTT = Tempo di tromboplastina parziale 

PXR = Pregnane X Receptor/Recettore pregnano X 
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R 

RCT = Randomised Controlled Trial 

RCU = Rettocolite ulcerosa 

RFA = Radiofrequenza 

RM = Risonanza magnetica 

RMN = Risonanza magnetica nucleare 

ROS = Reactive-Oxigen-Species 

RT-PCR = Reverse Transcriptase-Polymerase Chain 
Reaction 


S 

SAAG = Gradiente siero-ascite dell’albumina 

SAE = Sfintere anale esterno 

SAI = Sfintere anale interno 

SBFT = Small Bowel Follow Through/Transito seriato del 
tenue 

SCAD = Segmental Colitis Associated with 
Diverticulosis/Colite segmentale associata a 
diverticolosi 

SCFA = Short-Chain Fatty Acids 

SED = Spasmo esofageo diffuso 

SEI = Sfintere esofageo inferiore 

SERT = Serotonin Transporter 

SES = Sfintere esofageo superiore 

SII = Sindrome dell'intestino irritabile 

SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome/ 
Sindrome da risposta infiammatoria sistemica 

SLA = Soluble Liver Antigen 

SMA = Smooth Muscle Antibodies/Anticorpi anti-muscolo 
liscio 

SNC = Sistema nervoso centrale 

SNE = Sistema nervoso enterico 

SOD = Sphincter of Oddi Dysfunction/Disfunzione dello 
sfintere di Oddi 

SPINKI = Inibitore della tripsina secretoria 

SREBP-lc = Sterol Regulatory Element-Binding Protein- 
lc 

SSN = Servizio sanitario nazionale 

SNP = Sistema nervoso periferico 

SPECT = Single-Photon Emission Computed Tomography 

SSRI = Inibitori selettivi della ricaptazione della 
serotonina 

STRETTA = Terapia con radiofrequenza 

SUV = Standardize Uptake Value 

SVR = Sustained Viral Response/Risposta virologica 
sostenuta 


T 
TAC = Tomografia assiale computerizzata 


TACE = Chemioembolizzazione intra-arteriosa trans- 
catetere 


TC = Tomografia computerizzata 


TCA = Antidepressivi triciclici 

TCcR = 7 cell Receptor 

TDF = Tenofovir disoproxil fumarato 

TfR2 = Gene del recettore 2 della transferrina 

TGF = Transforming Growth Factor 

TGGE = Temperature Gradient Gel Electrophoresis 

TID = Termogenesi indotta dalla dieta 

TIF = Fundoplicatura transorale 

TIPS = Shunt porto-sistemico intraepatico transgiugulare 

TLESR = Transient Lower Esophageal Sphincter 
Relaxation 

TLRs = Toll-Like Receptors 

TMA = Transcription-Mediated-Amplification 

TNE = Tumori neuroendocrini del pancreas 

TNF = Tumor Necrosis Factor 

TNM = 7Tumor, Nodes, Metastasis 

TSH = Thyroid-Stimulating Hormone 

TVP = Trombosi della vena porta 


U 

UA = Unità alcolica 

UDCA = Acido ursodesossicolico 

UDP-GT = UDP-glucuroniltransferasi 

UNOS = United Network for Organ Sharing 
US = Ultrasonography/Ecografia 

UVA = Luce ultravioletta 


V 
VCAM-1 = Vascular Cell Adhesion Molecule 1 


VCE = Video Capsule Enteroscopy/Enteroscopia con 
capsula 


VDR = Recettore per il gene della vitamina D 
VES = Velocità di eritrosedimentazione 


VIP = Vasoactive Intestinal Polypeptide/Polipeptide 
intestinale vasoattivo 


VLDL = Very Low Density Lipoproteins 
VLP = Virus Like Particles/Particelle simili al virus 
VZV = Virus della varicella-zoster 


W 

WD = Wilson Disease/Malattia di Wilson 

WC = Waist Circumference/Circonferenza della vita 
WHR = Waist-Hip Ratio/Rapporto vita-fianchi 


Z 
ZES = Zollinger-Ellison Syndrome 


